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different	 phenotypes	 depending	 on	 the	 presence	 of	 axial	 involvement	 (axial	
SpA),	peripheral	 arthritis	 (peripheral	 SpA)	or	both	 (mixed	SpA).	 In	addition	 to	
articular	 symptoms,	 many	 SpA	 patients	 exhibit	 an	 array	 of	 extra-articular	
manifestations,	 which	 generate	 the	 division	 into	 several	 subtypes,	 such	 as	
Ankylosing	Spondylitis	(AS),	Psoriatic	Arthritis	(PsA),	associated	to	Inflammatory	
Bowel	 Disease	 (IBD-associated	 SpA),	 Reactive	 Arthritis	 (ReA)	 and	
undifferentiated	SpA.	
Fequently,	 these	patients	present	 comorbidities,	 that	 is	 to	 say,	 clinical	











Regarding	 Cardiovascular	 comorbidities,	we	 aimed:	 3)	 to	 compare	 the	
prevalence	 of	 Cardiovascular	 disease	 and	 Cardiovascular	 Risk	 Factors	 among	
different	phenotypes	of	SpA;	4)	to	assess	the	differences	in	SpA	characteristics	







study	 which	 included	 2251	 patients	 with	 SpA	 selected	 from	 the	 national	
Spondyloarthropathies	 Registry	 (REGISPONSER)	 Spanish	 cohort.	 The	 primary	
outcome	was	the	assessment	of	fatigue	performed	with	the	first	item	of	the	Bath	
Ankylosing	 Spondyloarthritis	Disease	Activity	 Index	 (BASDAI),	 followed	by	 the	
study	 of	 its	 relation	 with	 different	 factors	 organized	 into	 four	 groups:	
sociodemographics,	emotional,	disease-related,	and	disease	activity.	Univariate	
logistic	 regressions,	 multivariate	 logistic	 regression,	 and	 multiple	 linear	
regressions	were	calculated	to	relate	fatigue	with	the	studied	covariates.	
For	 the	 evaluation	 of	 Cardiovascular	 Risk	 Factors	 and	 Cardiovascular	
Disease	in	SpA	patients,	we	performed	an	ancillary	analysis	of	the	international,	
multicentric,	 observational	 and	 cross-sectional	 ASAS-COMOSPA	 study.	 We	
selected	patients	 from	10	participating	countries	 from	two	European	 regions:	
Northern	Europe	(1353	patients)	and	Mediterranean	Region	(648	patients).	The	
chi-square	 test	 (categorical	 variables)	 and	 independent-samples	 t	 test	
(continuous	variables)	were	used	to	evaluate	 the	association	between	CV	risk	
factors	 and	 SpA	 phenotype	 and	 to	 compare	 the	 prevalence	 of	 SpA	 clinical	
characteristics	and	CV	risk	 in	Northern	European	vs.	Mediterranean	Region.	A	





was	 4.3	 ±	 2.9,	 with	 statistically	 significant	 differences	 between	 different	 SpA	
types.	The	results	obtained	in	univariate	logistic	regressions	showed	significant	
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disease	 (3.2%),	 respectively.	 Regarding	 SpA	 phenotype,	 axial	 SpA	 patients	
showed	significantly	lower	prevalence	(p<0.05)	of	hypertension	(19.2%	vs.	33.8%	
vs.	 26.6%	 for	 axial,	 peripheral	 and	 mixed	 phenotypes,	 respectively),	 type	 2	
diabetes	mellitus	 (4.3%	 vs.	 8.5%	 vs.	 7.4%),	 dyslipidemia	 (13.9%	 vs.	 28.4%	 vs.	
15.2%)	 and	 ischemic	 heart	 disease	 (2.4%	 vs.	 7.0%	 vs.	 3.2%).	 Regarding	
geographical	 area,	 a	 higher	 frequency	 of	 hypertension	 (34.7%	 vs.	 19.4%,),	





to	 disease-related	 factors	 and,	 mostly,	 to	 SpA	 activity.	 However,	 our	 results	
made	 us	 consider	 that	 emotional	 component	 and	 gender	may	 participate	 as	
contributory	causes	in	the	onset	of	fatigue.	
Regarding	 Cardiovascular	 Disease,	 our	 results	 suggested	 that	 SpA	
































o	ambas	 (EspA	mixta).	Además	de	 los	 síntomas	articulares,	muchos	pacientes	
pueden	mostrar	una	serie	de	manifestaciones	extra-articulares	que	dan	lugar	a	
la	 división	 de	 varios	 subtipos,	 como	 la	 Espondilitis	 Anquilosante	 (EA),	 Artritis	
Psoriásica	 (APso),	 asociada	 a	 Enfermedad	 inflamatoria	 Intestinal,	 Artritis	
Reactiva	(ARe)	y	EspA	indiferenciada.		
Estos	 pacientes	 presentan,	 de	 forma	 más	 frecuente	 que	 la	 población	





En	 este	 trabajo	 hemos	 pretendido	 evaluar	 la	 fatiga	 y	 la	 Enfermedad	
Cardiovascular	en	pacientes	con	EspA	mediante	 la	realización	de	dos	estudios	
utilizando	 dos	 registros	 diferentes:	 REGISPONSER	 y	 ASAS-COMOSPA,	
respectivamente.		
En	relación	a	 la	 fatiga,	 los	objetivos	de	este	estudio	 fueron:	1)	evaluar	
este	síntoma	en	los	diferentes	subtipos	de	EspA,	y	2)	definir	su	asociación	con	
factores	relacionados	con	la	enfermedad	y	el	paciente.	
En	 relación	 a	 las	 comorbilidades	 Cardiovasculares,	 nuestros	 objetivos	
fueron:	3)	comparar	la	prevalencia	de	Enfermedad	Cardiovascular	y	Factores	de	










la	 evaluación	 de	 la	 fatiga	 mediante	 el	 primer	 ítem	 del	 “Bath	 Ankylosing	
Spondyloarthritis	 Disease	 Activity	 Index”	 (BASDAI),	 así	 como	 su	 relación	 con	
diferentes	 factores	 estratificados	 en	 cuatro	 grupos:	 sociodemográficos,	
emocionales,	vinculados	con	la	enfermedad	y	con	su	actividad.	Se	llevaron	a	cabo	
regresiones	 logísticas	 univariantes,	 regresiones	 logísticas	 multivariantes	 y	
regresiones	 lineales	múltiples	para	determinar	 la	 relación	de	 la	 fatiga	 con	 las	
diferentes	covariables	estudiadas.	
Para	la	evaluación	de	los	Factores	de	Riesgo	Cardiovascular	en	pacientes	
con	 EspA,	 realizamos	 un	 estudio	 complementario	 a	 partir	 del	 estudio	
internacional,	 multicéntrico,	 observacional	 y	 transversal	 ASAS-COMOSPA.	
Seleccionamos	pacientes	de	10	países	participantes	de	dos	regiones	Europeas:	
Norte	 de	 Europa	 (1353	 pacientes)	 y	 Área	 Mediterránea	 (648	 pacientes).	 Se	
utilizaron	las	pruebas	Ji-cuadrado	(variables	categóricas)	y	t-student	(variables	





a	 un	 alto	 Índice	 de	 Framingham	 (FRS	 ≥	 15),	 incluyendo	 en	 el	 modelo	 las	






los	 diferentes	 tipos	 de	 EspA.	 Los	 resultados	 obtenidos	 en	 las	 regresiones	
logísticas	 univariantes,	 mostraron	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	




(dolor	 vertebral	 en	 la	 última	 semana	 y	 evaluación	 de	 la	 actividad	 de	 la	
enfermedad	por	 parte	del	 paciente).	 La	 regresión	 lineal	multivariante	mostró	
que	la	fatiga	podría	ser	explicada	en	un	54.1%	por	los	factores	relacionados	con	
la	 enfermedad	 y	 la	 actividad	 de	 la	 enfermedad,	 aunque	 el	 sexo	 y	 el	 estado	
emocional	también	podrían	explicar	el	13.5%	de	su	variabilidad.		
En	 el	 estudio	 complementario	 ASAS-COMOSPA,	 el	 Factor	 de	 Riesgo	
Cardiovascular	 y	 el	 Evento	 Cardiovascular	 más	 frecuente	 fue	 el	 tabaquismo	
(31.2%)	 y	 la	 Cardiopatía	 Isquémica	 (3.2%),	 respectivamente.	 En	 relación	 al	
fenotipo	 de	 EspA,	 los	 pacientes	 con	 formas	 axiales	 mostraron	 de	 forma	
significativa	menor	 prevalencia	 (p<0.05)	 de	hipertensión	 (19.2%	 vs.	 33.8%	 vs.	







En	 relación	 a	 la	 fatiga,	 nuestro	 estudio	 sugiere	 que	 este	 síntoma	 está	
asociado	a	 factores	relacionados	con	 la	enfermedad	y,	en	mayor	medida,	a	 la	




En	 relación	 a	 la	 Enfermedad	 Cardiovascular,	 nuestros	 resultados	










































































































































































































Las	 Espondiloartritis	 (EspA)	 constituyen	 un	 grupo	 heterogéneo	 de	 artropatías	
inflamatorias	 crónicas	 que	 afectan	 principalmente	 a	 la	 columna	 vertebral	 y	 a	 las	
articulaciones	 sacroilíacas.	 Dentro	 del	 cuadro	 clínico,	 pueden	 también	 aparecer	
síntomas	 periféricos	 tales	 como	 entesitis,	 artritis	 o	 las	 llamadas	manifestaciones	
extraarticulares,	como	son	la	Psoriasis,	uveítis	y	Enfermedad	Inflamatoria	Intestinal	
(EII),	entre	otras.	Esta	presentación	fenotípica,	a	su	vez,	divide	 las	EspA	en	varios	
subtipos:	 Artritis	 Psoriásica	 (APso),	 EspA	 asociada	 a	 Enfermedad	 Inflamatoria	
Intestinal,	Artritis	Reactiva,	EspA	indiferenciada	(EspA-i)	y	Espondilitis	Anquilosante	
(EA),	que	representa	el	prototipo	clásico	de	EspA	[1].	Recientemente,	el	grupo	ASAS	
(Assesment	 of	 Spondyloarthritis	 International	 Society)	 ha	 propuesto	 una	 nueva	
clasificación	en	dos	grupos	según	si	 la	afectación	es	predominante	en	 la	columna	
vertebral	 (EspA	 Axial)	 o	 predominante	 en	 las	 articulaciones	 periféricas	 (EspA	
periférica).		
La	primera	vez	que	se	acuñó	el	término	de	Espondiloartritis	fue	en	el	año	1978,	
en	 el	 que	 Moll	 y	 colaboradores	 [2]	 establecen	 el	 concepto	 de	 Espondiloartritis	
Seronegativas,	haciendo	hincapié	en	dos	hechos	fundamentales:	la	fuerte	asociación	
de	estas	entidades	con	la	EA	y	 la	ausencia	de	Factor	Reumatoide	(anticuerpo	que	
aparece	 típicamente	 en	 la	 Artritis	 Reumatoide).	 Así,	 diferenciaron	 este	 grupo	 de	
enfermedades	 de	 la	 Artritis	 Reumatoide	 (AR),	 ya	 que	 en	 aquel	 momento	 se	
consideraba	la	EA	como	una	variante	de	dicha	enfermedad.		
Una	 característica	 importante	 de	 estas	 enfermedades	 es	 que,	 además	 de	 la	






Espondiloartritis	 es	 su	 asociación	 al	 antígeno	 HLA-B27,	 un	 antígeno	 de	
histocompatibilidad	 leucocitario	 localizado	 en	 la	 superficie	 de	 las	 células	
presentadoras	 de	 antígeno,	 que	 representa	 el	 factor	 genético	 más	 fuertemente	
asociado	con	EA	y	con	las	EspA.		











Diversos	 estudios	 de	 agregación	 familiar	 en	 EA	 estiman	 que	 los	 factores	
genéticos	 suponen	 entre	 el	 80-90%	 de	 la	 susceptibilidad	 de	 desarrollar	 la	
enfermedad	 [6].	 En	 concreto,	 la	 presencia	 del	 gen	 HLA-B27	 (una	 Molécula	 de	
histocompatibilidad	–MHC-	tipo	I	descubierta	en	1973),	contribuye	en	un	30%	en	la	
heredabilidad	 de	 la	 enfermedad,	 y	 dicho	 gen	 está	 presente	 en	 el	 80-90%	 de	 los	
pacientes	 con	 EA	 frente	 al	 8-10%	 de	 la	 población	 general.	 Durante	 los	 años	
posteriores	se	han	desarrollado	técnicas	de	genotipado	de	polimorfismos	de	base	
única	(SNPs)	basadas	en	microarrays	de	alto	rendimiento	y	estudios	de	asociación	
amplia	 del	 genoma	 (GWAS	 o	genome	wide	 association	 studies),	 que	 han	 dado	 a	
conocer	al	menos	otros	cuatro	genes	no	asociados	al	MHC	que	 intervienen	en	el	
desarrollo	 de	 esta	 enfermedad,	 como	 son:	 ERAP1	 (aminopeptidasa	 1	 de	 retículo	











Aún	 no	 se	 conoce	 con	 certeza	 el	mecanismo	por	 el	 que	 este	 gen	 da	 lugar	 al	
desarrollo	de	la	enfermedad.	Hasta	el	momento,	se	han	postulado	varias	hipótesis	



















pesada	 que,	 dentro	 de	 la	 propia	 célula	 presentadora	 de	 antígeno,	 se	 pliega	 y	 se	
asocia	con	una	cadena	ß2-microglobulina	(ß2m)	y	con	el	péptido	antigénico	(Figura	
2).	 Este	 complejo	 se	 expresa	 en	 la	 superficie	 de	 la	 célula	 como	 un	 complejo	
trimolecular,	y	presenta	el	péptido	antigénico	a	los	linfocitos	T	CD8.	Sin	embargo,	la	
hipótesis	de	 la	cadena	 libre	pesada	postula	que,	en	pacientes	con	EA,	el	HLA-B27	
puede	 expresarse	 en	 la	 superficie	 celular	 como	 homodímeros	 de	 cadenas	 libres	
pesadas	sin	la	presencia	de	cadena	ß2m	[11].	Como	consecuencia,	no	se	activarán	





se	 sintetiza	 en	 un	 primer	 momento	 en	 forma	 “desplegada”	 y	 posteriormente	
adquiere	una	serie	de	conformaciones	de	forma	secuencial	mediante	la	intervención	









hipótesis	 sugiere	 que	 el	 HLA-B27	 contribuye	 a	 la	 inflamación	 crónica	 de	manera	
independiente	 al	 mecanismo	 de	 presentación	 de	 antígeno	 a	 los	 linfocitos	 T	













al	 desarrollo	 de	 la	 EA.	 	 Estos	 genes	 codifican	 unas	 aminopeptidasas	 del	 retículo	
endoplásmico	que	 intervienen	en	el	mecanismo	de	presentación	de	antígeno	por	
parte	 de	 las	 moléculas	 HLA	 tipo	 I	 mediante	 el	 procesamiento	 y	 transporte	 de	
proteínas.	Como	se	ha	comentado	anteriormente,	el	HLA-B27	se	genera	como	una	
cadena	libre	pesada	que	se	asocia	con	una	cadena	ß2-microglobulina	(ß2m)	y	con	el	












Figura	 3.	 Mecanismos	 por	 los	 que	 ERAP1	 y	 ERAP2	 pueden	 influir	 en	 el	 desarrollo	 de	


















la	 superposición	 genética	 entre	 la	 EA	 y	 la	 EII	 al	 identificar	 nuevos	 genes	 y	 loci	
comunes	a	estas	dos	patologías.	Entre	ellos,	destacan	el	IL-23R,	IL-12B	y	STAT3,	los	









bacterias	 de	 la	 familia	 Salmonella,	 Shigella	 o	 Yersinia,	 la	 EA	 no	 parece	 tener	 un	
desencadenante	 infeccioso	 tan	evidente.	 En	 su	 lugar,	pequeñas	variaciones	en	 la	
diversidad	 microbiana	 intestinal	 (como	 la	 presencia	 de	 Lachnospiraceae	 y	




antimicrobiana	 frente	 a	 bacterias	 extracelulares	 en	 las	 mucosas,	 incluyendo	 el	
intestino.	Parece	que	la	alteración	microbiana	en	pacientes	con	EA	desencadena	una	
respuesta	inmunológica	que	consiste	en	un	marcado	aumento	de	la	producción	de	
IL-23	 por	 parte	 del	 epitelio	 del	 íleon	 terminal.	 Como	 consecuencia,	 estas	
interleuquinas	 interactuarán	 con	 su	 receptor	 IL-23R	 localizado	 en	 los	 linfocitos	 T	
presentes	 en	 las	 entesis,	 que	 provocarán	 inflamación	 local	 y	 remodelado	 óseo	




















de	 células	 T	 (CD4¯CD8¯CD3+)	 presente	 en	 las	 entesis	 que	 respondían	 a	 altas	
concentraciones	de	IL-23	[19].	Este	modelo	mostró	que	la	sobreexpresión	de	IL-23	
fue	 suficiente	 para	 provocar	 entesitis	 y	 enfermedad	 articular,	 así	 como	
























El	 papel	 del	 TNF	 en	 el	 desarrollo	 y	 perpetuación	 de	 la	 inflamación	 en	 las	
Espondiloartritis	 es	 fundamental,	 como	 demuestra	 la	 notable	 eficacia	 de	 los	




imita	 a	 la	 AR,	 así	 como	 una	 sinovitis	 en	 articulaciones	 sacroilíacas,	 entesitis	 e	




intracelular	 de	 activación	 transcripcional	 de	 la	 expresión	 de	 numerosos	 genes	
proinflamatorios,	que	induce	el	reclutamiento	celular	desde	el	torrente	circulatorio	




se	 ha	 comentado	 anteriormente,	 la	 IL-17.	 La	 interacción	 entre	 la	 IL-23	 y	 la	 IL-17	








se	 relaciona	 con	 las	 vías	 de	 formación	 de	 hueso	 endocondral.	 En	 experimentos	
realizados	 en	 ratones	 transgénicos-TNF,	 la	 activación	 de	 la	 vía	Wnt	mediante	 el	





sostiene	 que	 la	 osteoproliferación	 se	 puede	 explicar	 gracias	 a	 la	 naturaleza	
	 32	
intermitente	de	la	inflamación	[26].	En	una	primera	fase	de	la	enfermedad,	el	TNF	
desencadena	 de	 forma	 simultánea	 la	 destrucción	 ósea	 e	 inhibe	 el	 remodelado	 a	
través	de	la	vía	Wnt	mediante	la	regulación	positiva	del	DKK1.	En	una	segunda	fase,	
al	disminuir	la	inflamación	y,	por	tanto,	los	niveles	del	TNF,	deja	de	inhibirse	la	vía	
Wnt	 y	 se	 desencadenaría	 una	 osteoproliferación	 en	 las	 zonas	 erosionadas.	 Sin	
embargo,	esta	explicación	deja	algunas	cuestiones	sin	resolver,	como	el	hecho	de	
que	los	fármacos	inhibidores	del	TNF	no	paralizan	la	formación	ósea	en	la	EA	[27].	b)	
La	 segunda	 explicación	 propone	 que	 la	 inflamación	 y	 la	 activación	 del	 estroma	
podrían	 iniciarse	 a	 través	 de	 un	 desencadenante	 común,	 pero	 ambos	 procesos	
evolucionarían	de	forma	independiente	entre	sí	[28].		
Por	 último,	 una	 tercera	 hipótesis	 defiende	 que	 la	 osteoproliferación	 y	 la	
inflamación	 podrían	 estar	 directamente	 relacionadas	 a	 través	 de	 la	 IL-22	 (una	
citoquina	que	actúa	exclusivamente	sobre	las	células	estromales,	cuya	expresión	es	
promovida	 por	 la	 IL-23)	 y	 del	 TNF	 transmembrana	 que,	 en	 contraste	 con	 el	 TNF	
soluble,	 no	 induce	 inflamación	 a	 nivel	 sistémico	 [19].	 El	 hecho	 de	 que	 los	
antiinflamatorios	 no	 esteroideos	 (AINES)	 (fármacos	 que	 bloquean	 la	 vía	 de	 la	
protaglandina	 inhibiendo	 la	 ciclooxigenasa)	 inhiban	 la	 progresión	 radiográfica	




Existen	 importantes	 diferencias	 geográficas	 en	 cuanto	 a	 la	 incidencia	 y	
prevalencia	 de	 la	 Espondiloartritis.	 Los	 últimos	 datos	 conocidos	 apuntan	 que	 la	
incidencia	de	Espondiloartritis	varía	entre	0.48	en	Japón	a	62.5	pacientes	en	España	
por	cada	100.000	habitantes,	siendo	la	EA	la	forma	clínica	más	prevalente	entre	las	
Espondiloartritis	 con	 un	 68.3%	 del	 total.	 En	 cuanto	 a	 la	 prevalencia	 de	 las	
Espondiloartritis,	 en	 Japón	 se	 estima	 sea	 de	 un	 0.01%	 frente	 al	 2.5%	 en	 Alaska,	
mientras	que	en	Francia	se	situaría	en	un	0.30%	[29].	En	general,	los	países	asiáticos	




población	 [30],	 mientras	 que	 en	 los	 países	 árabes	 y	 Japón	 es	 del	 2-5%	 y	 1%,	
respectivamente	 [31,32].	 Además,	 estas	 diferencias	 también	 aparecen	 entre	 los	
grupos	 étnicos.	 En	 2012,	 Reveille	 et	 al.	 publicó	 datos	 de	 la	 encuesta	 de	 Salud	 y	
Nutrición	de	los	Estados	unidos,	en	los	que	apuntaba	que	un	6.1%	de	la	población	
estadounidense	presenta	positividad	en	el	antígeno	HLA-B27;	sin	embargo,	cuando	











al	 dolor	 producido	 por	 alteraciones	 mecánicas	 de	 la	 columna	 vertebral.	 Para	
	 34	
diferenciar	el	dolor	producido	por	 la	 inflamación	de	 las	articulaciones	sacroilíacas	






que	 se	 incluyeron	 dentro	 de	 los	 criterios	 ESSG	 para	 la	 clasificación	 de	 las	
Espondiloartritis.	Posteriormente	aparecieron	 los	criterios	de	Berlin	 [34],	 con	una	
sensibilidad	 y	 especificidad	menor	 a	 la	 de	 los	 primeros.	 Finalmente,	 en	 2009	 se	





























de	 ellos,	 frente	 al	 21.8%	 de	 las	 ARe	 o	 al	 11.1%	 de	 las	 Espondiloartritis	















Se	 definen	 como	manifestaciones	 extraarticulares	 los	 signos	 y	 síntomas	 que,	






base	 a	 la	 limitación	 anatómica,	 las	 uveítis	 se	 pueden	 dividir	 en	 anteriores	 (si	 la	
inflamación	 se	 localiza	 en	 el	 iris),	 posteriores	 (definida	 como	 inflamación	 de	 la	
coroides)	y	panuveítis	cuando	todas	las	áreas	de	la	úvea	están	afectadas.	Además,	
según	 el	 curso	 clínico	 de	 la	 uveítis,	 se	 pueden	 clasificar	 en	 agudas,	 crónicas	 o	





APso	 (25.1%)	 [44].	 	 Clínicamente	aparece	en	 forma	de	uveítis	 anterior	 aguda,	no	
granulomatosa,	unilateral	y	recurrente,	aunque	suelen	afectarse	ambos	ojos	en	el	
curso	 de	 la	 enfermedad.	 El	 síntoma	 más	 común	 es	 la	 visión	 borrosa,	 así	 como	
enrojecimiento	de	 la	 esclera	 y	dolor	 [45].	 La	etiopatogenia	de	 la	uveítis	 en	estos	










así	 la	 expresión	 de	 citoquinas	 y	 TNFα	 por	 parte	 de	 las	 células	 dendríticas	
plasmocitoides.	 Estas	 células	 provocan	 una	 reacción	 cutánea	 inflamatoria	 con	
alteraciones	en	la	proliferación	y	diferenciación	de	queratinocitos	[48].		
En	 cuanto	 a	 su	 prevalencia,	 alrededor	 del	 30%	de	 los	 afectados	por	 Psoriasis	
desarrollan	artritis	en	algún	momento	de	su	vida	[49].		
En	ocasiones,	 es	 difícil	 diferenciar	 clínicamente	entre	APso	 y	 Espondiloartritis	
asociada	a	Psoriasis,	debido	a	que	comparten	similitudes	tales	como	afectación	axial,	
artritis	 periférica	 y	 entesitis.	 De	 hecho,	 una	 cuarta	 parte	 de	 las	 APso	 se	 podrían	
clasificar	 como	 Espondiloartritis	 (y	 viceversa)	 de	 acuerdo	 a	 los	 criterios	 de	
clasificación	 actuales	 [50].	 Esto	 se	 debe	 a	 que	 ambas	 enfermedades	 comparten	
mecanismos	 fisipatogénicos.	 En	 la	APso,	 las	 células	dendríticas	 cutáneas	que	han	
sido	activadas	mediante	el	TNFα,	migran	hasta	los	ganglios	linfáticos	y	desencadenan	
la	diferenciación	de	los	linfocitos	Th1	y	Th17.	Estas	células,	residentes	en	la	dermis,	
liberan	 IL-12,	 IL-17	 e	 IL-22	 y	 TNFα,	 entre	 otras	 [51].	 A	 partir	 de	 aquí,	 las	 vías	
inflamatorias	en	ambas	enfermedades	son	similares:	por	un	lado,	la	IL-17	induce	la	
expresión	 del	 receptor	 activador	 del	 RANK	 (NF-KB)	 por	 los	 sinoviocitos	 y	 de	 su	











Las	 manifestaciones	 reumáticas	 en	 pacientes	 con	 Enfermedad	 Inflamatoria	
Intestinal	(EII)	son	muy	frecuentes,	e	 incluyen	artritis	periférica,	afectación	axial	y	
entesitis	[52].	La	EII	engloba	dos	entidades:	la	Enfermedad	de	Crohn	(EC)	y	la	Colitis	
Ulcerosa	 (CU),	 con	 una	 incidencia	 de	 aproximadamente	 2.8-8	 casos/100.000	
habitantes/año	y	de	1.2-13.2	casos/100.000	habitantes/	año,	respectivamente	[53].	
Este	 solapamiento	 entre	 manifestaciones	 reumáticas	 e	 intestinales	 en	 algunos	
pacientes	se	conoce	desde	los	años	60;	sin	embargo,	aún	no	se	conoce	con	certeza	
el	nexo	de	unión	entre	la	inflamación	de	la	mucosa	entérica	y	la	artritis.	Existen	dos	
hipótesis	para	explicar	este	 solapamiento:	uno	se	basa	en	el	 rol	de	 la	microbiota	
intestinal	 en	 el	 desarrollo	 de	 la	 inflamación	 articular,	 mientras	 que	 la	 segunda	
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implica	 al	 reclutamiento	 de	 linfocitos	 intestinales	 o	 macrófagos	 CD163+	 en	 las	
articulaciones	[54].		
La	 artritis	 o	 los	 síntomas	 axiales	 pueden	 preceder	 a	 los	 síntomas	
gastrointestinales	 durante	 largos	 períodos	 de	 tiempo,	 por	 lo	 que	 en	 muchas	



















con	 la	 familia	de	 las	Espondiloartritis	 tiene	que	ver	con	 la	presencia	del	antígeno	
HLA-B27	y	 son	más	 frecuentes	en	enfermos	 con	 largo	 tiempo	de	evolución	de	 la	
enfermedad	y	con	afectación	de	articulaciones	periféricas	[58,59].	
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Parece	 ser	que	alrededor	del	30%	de	 los	pacientes	 con	EA	muestran	 lesiones	
aórticas	 subclínicas,	 siendo	 la	 insuficiencia	 aórtica	 la	 lesión	 clínica	 valvular	 más	
frecuente	 (entre	 el	 2%	 y	 el	 10%	 de	 enfermos	 con	 EA)	 [60].	 En	 1998,	 Roldan	 y	
colaboradores	propusieron	un	posible	mecanismo	fisiopatológico	de	estas	lesiones,	
en	las	que	el	proceso	celular	inflamatorio	da	lugar	al	desarrollo	de	una	endarteritis	
alrededor	 de	 la	 raíz	 aórtica	 y	 la	 válvula,	 que	 se	 perpetúa	 gracias	 a	 la	 agregación	
plaquetaria,	conduciendo	así	al	engrosamiento	de	los	tejidos.	Esta	inflamación	de	la	
íntima,	a	su	vez,	estimularía	 la	hiperactividad	de	 los	 fibroblastos	dando	 lugar	a	 la	
insuficiencia	valvular	aórtica	[61].	Además	de	la	insuficiencia	aórtica,	también	se	ha	
observado	 en	 ocasiones	 la	 presencia	 de	 insuficiencia	mitral.	 Este	 hallazgo	 puede	
explicarse	mediante	dos	mecanismos:	por	un	lado,	la	fibrosis	aórtica	podría	afectar	
por	contigüidad	a	la	válvula	mitral,	produciendo	fibrosis	de	la	misma.	Por	otro	lado,	
podría	 explicarse	 por	 la	 presencia	 de	 doble	 lesión	mitral	 (insuficiencia-estenosis)	











por	 la	 comunidad	 científica	 dado	 que	 se	 trata	 de	 un	 grupo	 heterogéneo	 de	




En	 Reumatología,	 los	 sistemas	 de	 criterios	 diagnósticos	 o	 de	 clasificación	 se	
utilizan	tanto	para	la	investigación	como	para	la	práctica	clínica	diaria.	Sin	embargo,	




la	 enfermedad.	 Por	 el	 contrario,	 los	 criterios	 de	 clasificación	 se	deben	 aplicar	 en	




clínica,	 por	 lo	 que	 los	 criterios	 de	 clasificación	 son	 los	 más	 frecuentemente	





las	 EA	 se	 inicia	 en	 las	 articulaciones	 sacroilíacas	 [4],	 siendo	 la	 sacroileítis	 el	
denominador	común	de	las	Espondiloartritis	y	el	pilar	fundamental	en	el	que	se	basa	
su	 diagnóstico.	 Sin	 embargo,	 no	 fue	 hasta	 el	 año	 1963	 cuando	 se	 estandarizó	 la	
interpretación	de	la	radiografía	simple	de	sacroilíacas	mediante	un	escore	acordado	





siguientes	 hallazgos:	 erosiones,	 evidencia	 de	 esclerosis,	 ensanchamiento	 o	





En	 los	 años	 70	 se	 propusieron	 los	 primeros	 criterios	 de	 clasificación	 para	 un	
subtipo	concreto	de	Espondiloartritis,	los	criterios	de	Nueva	York	para	la	clasificación	
de	la	EA,	con	su	posterior	modificación	en	el	año	1984	[68].	En	ellos,	la	presencia	de	








Sin	 embargo,	 estos	 criterios	 pronto	 mostraron	 debilidades	 a	 la	 hora	 de	 ser	
utilizados	 en	 práctica	 clínica.	 En	 primer	 lugar,	 se	 centran	 exclusivamente	 en	 la	
afectación	 axial,	 sin	 evaluar	 la	 afectación	 de	 las	 articulaciones	 periféricas	 ni	 las	
manifestaciones	extraarticulares	[1].	En	segundo	lugar,	la	condición	obligatoria	de	
presentar	una	sacroileítis	grado	2	propicia	el	retraso	diagnóstico	en	un	gran	número	
de	pacientes,	dado	que	el	 intervalo	de	tiempo	entre	el	 inicio	de	 los	síntomas	y	 la	
aparición	de	una	sacroileítis	radiográfica	puede	llegar	a	ser	de	unos	7	años	[69].				
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En	 1990,	 Amor	 y	 colaboradores	 [70]	 propusieron	 los	 primeros	 criterios	 de	
clasificación	aplicables	a	todo	el	grupo	de	las	Espondiloartritis,	basados	en	la	suma	
de	puntuaciones	de	12	parámetros,	 cada	uno	con	una	puntuación	de	1	a	3.	 Si	 la	
puntuación	 total	 alcanzaba	 los	 6	 puntos,	 el	 paciente	 podía	 ser	 diagnosticado	 de	
Espondiloartritis.	 Estos	 criterios	 incluyen	 manifestaciones	 periféricas	 y	





las	 Espondiloartritis,	 con	 una	 sensibilidad	 y	 especificidad	 del	 83.5%	 y	 95.2%,	
respectivamente.	Se	trata	de	unos	criterios	jerárquicos,	con	dos	parámetros	como	
puerta	 de	 entrada:	 la	 presencia	 dolor	 lumbar	 inflamatorio	 y/o	 la	 presencia	 de	






Sin	 embargo,	 la	 introducción	 de	 la	 Resonancia	 Magnética	 de	 articulaciones	
sacroilíacas	 (procedimiento	 diagnóstico	 capaz	 de	 detectar	 precozmente	 la	
sacroileítis)	 permitió	 la	 creación	 de	 unos	 nuevos	 criterios	 de	 clasificación	 que	
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reconocen	a	los	enfermos	en	estadios	cada	vez	más	precoces.	Esta	tarea	la	llevó	a	
cabo	 el	 grupo	 ASAS	 (Assessment	 of	 Spondyloarthritis	 International	 Society)	 [72],	
diferenciando	 dos	 grandes	 grupos	 de	 pacientes	 según	 la	 forma	 de	 presentación	






más	 de	 3	 meses	 de	 evolución	 con	 inicio	 antes	 de	 los	 45	 años	 de	 edad.	 Si	 esta	
condición	se	cumple,	es	obligatorio	que	el	paciente	presente:	a)	o	bien	el	antígeno	








enfocado	 para	 pacientes	 sin	 síntomas	 axiales	 pero	 con	 afectación	 periférica	 (por	
ejemplo,	artritis,	dactilitis	o	entesitis)	[74].	Según	estos	criterios,	un	paciente	puede	
ser	clasificado	de	Espondiloartritis	periférica	si	presenta,	como	criterio	de	entrada,	
artritis	 o	 dactilitis	 o	 entesitis,	 más	 una	 o	 dos	 características	 de	 las	 EspA.	 La	












que,	 sin	 tener	 diagnóstico	 definitivo	 de	 ninguna	 de	 las	 entidades	 de	 este	 grupo,	
presentan	rasgos	clínicos	propios	de	las	Espondiloartritis:	constituyen	el	subtipo	de	
las	Espondiloartritis	Indiferenciadas.		











general	 [75].	 Su	 asociación	 con	 el	 HLA-B27	 es	 la	 más	 significativa	 de	 entre	 los	
subtipos	de	Espondiloartritis,	hallándose	hasta	en	un	90%	en	la	EA	frente	al	30%	en	
las	EspA	asociadas	a	Enfermedad	Inflamatoria	Intestinal.		
La	 forma	 de	 inicio	 más	 frecuente	 es	 la	 lumbalgia	 inflamatoria	 con	 rigidez	





con	 la	 toma	 de	 AINEs.	 Además	 del	 síndrome	 pélvico,	 en	 estos	 pacientes	 puede	
manifestarse	 el	 síndrome	 articular	 periférico,	 caracterizado	 por	 la	 presencia	 de	
oligoartritis	periférica,	localizada	sobre	todo	en	miembros	inferiores	y	generalmente	








formando	 puentes	 óseos	 intervertebrales,	 llamados	 sindesmofitos.	 Estos	









comparten	 criterios	 ASAS	 para	 Espondiloartritis	 y	 criterios	 CASPAR	 para	 APso	
[50,78].		
Las	diferencias	fundamentales	entre	la	APso	con	afectación	axial	y	la	EA	es	que	
esta	 última	 comienza	 típicamente	 en	 la	 segunda	 o	 tercera	 década	 de	 la	 vida,	
mientras	que	la	APso	lo	hace	en	la	cuarta.	Además,	la	APso	suele	mostrar	un	curso	
más	leve	que	la	EA,	siendo	el	dolor	lumbar	menos	severo	y	menor	la	aparición	de	
sacroileítis	 grado	 IV.	 A	 veces,	 incluso,	 en	 pacientes	 con	APso	 aparece	 sacroileítis	
asintomática,	que	se	detecta	de	forma	casual	en	radiografías	rutinarias.	Ésta	suele	
ser	 asimétrica	 en	 la	 APso,	 con	 distribución	 asimétrica	 de	 sindesmofitos	 en	 la	
columna	lumbar	[51].		
Sin	embargo,	la	forma	de	presentación	más	frecuente	de	la	APso	es	el	subtipo	









En	 los	 últimos	 años	 ha	 cobrado	 gran	 importancia	 la	 evaluación	 del	 Riesgo	
Cardiovascular	 (RCV)	 en	 estos	 pacientes,	 ya	 que	 se	 ha	 observado	 un	 exceso	 de	
eventos	cardiovasculares	relacionados	tanto	con	una	mayor	prevalencia	de	Factores	












La	 artritis	 o	 los	 síntomas	 axiales	 pueden	 preceder	 a	 los	 síntomas	
gastrointestinales	 durante	 largos	 períodos	 de	 tiempo,	 por	 lo	 que	 en	 muchas	






Originalmente,	 se	 definió	 como	 una	 artritis	 que	 se	 inicia	 durante	 o	 tras	 una	
infección	en	cualquier	parte	del	cuerpo,	sin	que	exista	invasión	de	la	articulación	por	
parte	de	los	microorganismos.	Sin	embargo,	en	1999,	Braun	et	al.	propusieron	que	
el	 término	ARe	 solo	 podría	 ser	 utilizado	 si	 el	 cuadro	 clínico	 y	 el	microorganismo	
implicado	se	asocian	al	antígeno	HLA-B27	y	a	 las	Espondiloatritis.	Así,	el	 resto	de	














infección	 puede	 ser	 asintomática.	 El	 cuadro	 clínico	 se	 caracteriza	 por	 una	
oligoartritis	 de	 grandes	 articulaciones,	 con	 predominio	 en	 miembros	 inferiores.	
También	puede	aparecer	dactilitis	y	manifestaciones	extraarticulares	(como	puede	
ser	iritis,	eritema	nodoso,	queratodermia	blenorrágica	y	balanitis).	





Este	 término	 se	 acuña	 para	 aquellos	 pacientes	 que	 cumplen	 criterios	 de	





Esta	 forma	de	Espondiloartritis	 se	 inicia,	en	 la	mayoría	de	 los	 casos,	 en	niños	
entre	8-12	años	como	un	síndrome	articular	periférico:	oligoartritis	periférica,	sobre	










Espondiloartritis	 en	 dos	 grandes	 grupos	 atendiendo	 a	 su	 manifestación	 clínica:	




supuso	 la	 definición	 de	 un	 nuevo	 concepto	 de	 enfermedad	 y	 su	 división	 en	 dos	
grandes	 entidades:	 Espondiloartritis	 predominantemente	 axial	 y	 Espondiloartritis	
predominantemente	periférica.	El	término	de	EspA	axial	engloba	a	todos	aquellos	













el	 que	 pueden	 estar	 incluidas	 EspA	 psoriásica,	 EspA	 asociada	 a	 EII	 o	 EspA	
	 51	
indiferenciada.	Un	dato	a	favor	de	la	idea	de	que	las	EspA	axiales	no	radiográficas	
constituyen	 una	 entidad	 diferente	 es	 el	 hecho	 de	 que	 una	 gran	 parte	 de	 estos	
enfermos	nunca	evolucionan	hacia	una	 sacroileítis	 radiográfica.	 En	2016,	Wang	y	




no	 radiográfica,	 se	 trata	 del	 hecho	 de	 que	 una	 gran	 proporción	 la	 constituyen	
mujeres	 con	 bajos	 niveles	 de	 marcadores	 de	 actividad,	 frente	 a	 aquellos	
diagnosticados	de	EA	[82].		
Este	 nuevo	 concepto	 de	 EspA	 axial	 no	 radiográfica	 representa	 un	 paso	 hacia	
delante	 en	 la	 identificación	 de	 los	 pacientes	 con	 EspA	 de	 una	 forma	 temprana.	




La	 artritits	 periférica,	 la	 entesitis	 y	 la	 dactilitis	 pueden	 ser	 la	manifestaciones	






embargo,	 en	 práctica	 clínica	 diaria	 se	 utiliza	 en	 aquellos	 pacientes	 que	 cumplen	







por	 lo	 que	 es	 necesaria	 una	 evaluación	 permanente	 y	 sistemática	 a	 lo	 largo	 del	
tiempo	 para	 detectar	 periodos	 de	 reagudización	 o	 de	 remisión,	 y	 así	 realizar	 un	
manejo	del	tratamiento	adaptado	a	las	necesidades	del	paciente.	En	ellos,	no	sólo	










por	 la	misma.	Esta	 inflamación	no	se	puede	medir	de	manera	directa,	pero	 sí	de	
forma	 indirecta	 mediante	 diferentes	 herramientas,	 como	 son	 marcadores	
biológicos,	cuestionarios	reportados	por	el	paciente	y	técnicas	de	imagen.	
BASDAI	
El	 “Bath	 Ankylosing	 Spondylitis	 Disease	 Activity	 Index”	 (BASDAI)	 [85]	 es	 un	
cuestionario	 cumplimentado	por	el	paciente	 (PROs	–	Patient	 reported	outcomes)	
que	 aporta	 información	 no	 solo	 acerca	 de	 la	 actividad	 de	 la	 enfermedad,	 sino	
también	 acerca	 de	 un	 amplio	 espectro	 de	 ella,	 debido	 a	 que	 está	 formado	 por	









Las	 escalas	 visuales	 análogas	 (EVAs)	 son	 herramientas	 que	 se	 utilizan	 para	
evaluar	en	cada	enfermo	cuestiones	subjetivas	como	son	el	dolor	o	 la	percepción	
global	de	la	enfermedad.	Se	trata	de	una	escala	del	0	al	10	con	la	que	el	paciente	










del	 grado	 de	 inflamación	 existente	 en	 alguna	 parte	 del	 organismo.	 Sin	 embargo,	
estos	marcadores	pueden	verse	alterados	 también	por	otras	patologías	 como	 las	
infecciones.	Es	por	ello	que	tienen	baja	especificidad	y	sensibilidad	en	enfermedades	






















Las	 Espondiloartritis,	 y	 más	 concretamente	 la	 EA,	 pueden	 evolucionar	 a	
anquilosis	a	nivel	raquídeo	dando	lugar	a	una	limitación	progresiva	de	la	movilidad	
torácica	 y	 cervical.	 Esta	 reducción	 del	 rango	 de	movimiento	 es	 considerada	 por	
algunos	 autores	 como	 un	 signo	 de	 gravedad,	 por	 lo	 que	 la	monitorización	 de	 la	
movilidad	en	estos	pacientes	es	imprescindible	en	práctica	clínica.		
Una	de	 las	herramientas	 clásicas	para	evaluar	 la	movilidad	es	el	BASMI	 (Bath	
Ankylosing	 Spondylitis	 Metrology	 Index)	 que	 combina	 cuatro	 medidas	 espinales	
(flexión	lumbar	lateral,	test	de	Schöber	modificado,	rotaciones	cervicales	y	distancia	
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este	 motivo,	 en	 los	 últimos	 años	 se	 están	 desarrollando	 nuevos	 sistemas	
automáticos	 de	 medición	 del	 movimiento	 que	 sean	 objetivos	 y	 útiles	 para	 su	










condicionantes	 en	 el	 deterioro	 de	 la	 calidad	 de	 vida	 [90],	 ya	 que	 es	 uno	 de	 los	







Radiology	 Index),	 que	 se	 basa	 en	 la	 evaluación	 de	 las	 articulaciones	 sacroilíacas	






Spinal	 Score)	 [92].	 Esta	 escala	 puntúa	 de	 0	 a	 3	 cada	 una	 de	 las	 vértebras	
comprendidas	entre	el	borde	inferior	de	la	duodécima	torácica	y	el	borde	superior	











se	 compone	 de	 factores	 emocionales,	 sociales	 y	 de	 salud.	 En	 los	 pacientes	 con	
Espondiloartritis,	el	deterioro	de	la	calidad	de	vida	es	frecuente	ya	que	no	solo	tiene	
que	 ver	 con	 el	 deterioro	 de	 la	 movilidad	 y	 funcionalidad,	 sino	 también	 con	 la	
percepción	negativa	sobre	su	situación	emocional,	laboral	y	social.	
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El	 único	 método	 que	 existe	 para	 evaluar	 esta	 categoría	 es	 mediante	 los	
cuestionarios	 reportados	 por	 el	 paciente.	 Uno	 de	 ellos	 es	 el	 ASQoL	 (Ankylosing	




versión	 reducida	del	SF-36,	uno	de	 los	 instrumentos	más	utilizados	para	medir	 la	
calidad	de	vida	relacionada	con	la	salud.	Se	compone	de	12	ítems	con	opciones	de	
respuesta	de	3	a	5	puntos,	y	resume	8	dimensiones:	función	física,	rol	físico,	dolor	








también	 el	 ejercicio	 físico	 supervisado,	 que	 aporta	 importantes	 beneficios	 en	 la	
movilidad	espinal	y	función	física	[95].	
El	tratamiento	farmacológico	se	basa	fundamentalmente	en	el	uso	de	AINEs	y	




Constituyen	 el	 pilar	 fundamental	 del	 tratamiento	 de	 la	 Espondiloartritis,	
reduciendo	en	48-72h	el	dolor	lumbar	y	la	rigidez	[1].	Además,	el	hecho	de	que	el	
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dolor	 lumbar	 tenga	 buena	 respuesta	 a	 estos	 fármacos	 resulta	 indicativo	 de	
Espondiloartritis	y	se	utiliza	como	ítem	dentro	de	los	criterios	de	clasificación	[4].	





















Los	 bloqueadores	 del	 TNFα	 (Infliximab,	 Adalimumab,	 Etarnept,	 Golimumab	 y	
Certolizumab)	se	vienen	utilizando	desde	hace	más	de	15	años	en	el	tratamiento	de	
la	 EA;	 primeramente,	 se	 aprobó	 para	 pacientes	 con	 sacroileítis	 radiográfica	 y	










Todavía	 no	 está	 claro	 el	 efecto	 de	 estos	 fármacos	 sobre	 la	 progresión	
radiográfica.	Los	estudios	realizados	hasta	ahora	no	muestran	 inhibición	del	daño	



















como	 consecuencia	 de	 la	 actividad	 inflamatoria	 persistente	 y/o	 del	 tratamiento	
utilizado,	es	decir,	no	están	etiopatogénicamente	relacionados	con	la	enfermedad	
reumática	[41].		








y	por	 los	 tratamientos	utilizados	de	 forma	 crónica.	 En	 segundo	 lugar,	 en	algunas	
ocasiones,	 estos	 enfermos	 no	 reciben	 programas	 de	 screening	 y	 servicios	 de	
prevención	 de	 otras	 enfermedades	 en	 comparación	 con	 el	 resto	 de	 población,	
posiblemente	debido	a	que	toda	su	atención,	se	centra	en	la	patología	reumática	sin	
que	ningún	facultativo	asuma	el	manejo	global	del	paciente.	Por	último,	otra	de	las	
razones	 que	 expone	el	 grupo	 EULAR	es	 que	 las	 comorbilidades	 pueden	 tener	 un	
impacto	en	numerosos	índices	de	salud.		
Las	 enfermedades	 Cardiovasculares	 y	 el	 aumento	 del	 Riesgo	 cardiovascular	
(RCV)	 son	 una	 de	 las	 principales	 comorbilidades	 en	 pacientes	 con	 enfermedades	













pacientes	 con	 enfermedades	 reumáticas,	 como	 son	 la	 incidencia	 de	 tumores,	









temporal,	 autolimitada	 y	 suele	 existir	 algún	 claro	 evento	 desencadenante.	 Sin	
embargo,	en	enfermos	reumáticos,	la	fatiga	puede	ser	continua	y	persistente	a	pesar	
de	un	apropiado	descanso,	sin	que	exista	relación	con	el	esfuerzo	[110].	En	estos	
últimos,	además,	 la	 fatiga	 tiene	un	mayor	 impacto	negativo	en	 la	calidad	de	vida	
asociada	a	la	salud	(health-related	quality	of	life	–HRQoL-)	[111].	

















por	el	paciente	compuesto	por	20	 ítems	y	diseñado	para	medir	 la	 fatiga,	que	
abarca	cinco	dimensiones:	fatiga	general,	fatiga	física,	fatiga	mental,	motivación	
reducida	 y	 actividad	 reducida.	 Las	 propiedades	 psicométricas	 de	 este	







- Primer	 ítem	 del	 cuestionario	 BASDAI:	 se	 trata	 de	 una	 escala	 visual	 análoga	
enumerada	del	0	al	10	con	la	que	el	paciente	responde	a	la	pregunta	“¿Cuánta	
fatiga	o	cansancio	ha	tenido	usted	en	la	última	semana?”.	Mediante	este	ítem	el	




En	 2002,	 van	 Tubergen	 y	 colaboradores	 concluyeron	 que	 el	 primer	 ítem	 del	
BASDAI	y	el	MIF	tenían	propiedades	similares	en	cuanto	a	la	reproducibilidad	y	
capacidad	 de	 respuesta.	 Sin	 embargo,	 el	 primero	 tiene	 una	 ventaja	 y	 un	
inconveniente:	por	un	lado,	al	ser	una	única	pregunta,	es	más	fácil	de	completar	
para	 el	 paciente;	 por	 otro	 lado,	 este	 hecho	 hace	 que	 se	 pierda	 mucha	
información	 acerca	 del	 tipo	 de	 fatiga,	 así	 como	 que	 no	 tenga	 en	 cuenta	 las	
fluctuaciones	y	factores	asociados	ésta	[112].		
- Functional	Assessment	Chronic	Illness	Therapy	(Fatigue)	(FACIT-F):	Se	trata	de	
un	 cuestionario	 desarrollado	 en	 1997	 para	 evaluar	 la	 fatiga	 en	 patologías	
oncológicas,	 que	 posteriormente	 se	 validó	 y	 aplicó	 en	 pacientes	 reumáticos.	
Consiste	 en	 13	 preguntas	 con	 5	 respuestas	 cada	 una,	 que	 abarca	 cuatro	









componente	 propio	 e	 intrínseco	 de	 la	 enfermedad,	 o	 si	 era	 el	 resultado	 de	
alteraciones	 en	 el	 sueño	 y	 en	 el	 descanso	 debido	 al	 dolor	 crónico	 diario.	 Sin	
embargo,	 reportaron	 algunos	 elementos	 que	 ellos	 consideraban	 que	 influían	 o	
exacerbaban	este	síntoma,	como	la	falta	de	sueño,	la	edad,	el	dolor	nocturno,	ánimo	
decaído	o	efectos	secundarios	de	la	medicación.	De	entre	estos	elementos,	más	del	




AR	 [121].	 Una	 posible	 explicación	 de	 esta	 asociación	 es	 que	 el	 enfermo,	 para	
combatir	el	dolor,	necesita	un	gran	esfuerzo	mental	y	físico;	a	su	vez,	se	necesita	






se	 les	 pregunta	 sobre	 este	 síntoma,	 aunque	 lo	 hacen	 tanto	 aquellas	 que	 tienen	
Espondiloartritis	establecida	como	aquellas	que	no	padecen	enfermedad	reumática	
[118].	 Sin	 embargo,	 existen	 datos	 sólidos	 para	 pensar	 que	 la	 fatiga	 también	 se	
relaciona	con	la	actividad	de	la	enfermedad,	ya	que	la	mayoría	de	estudios	obtienen	







estado	 de	 ánimo,	 o	 viceversa.	 Numerosos	 estudios	 demuestran	 que	 aquellos	
pacientes	 con	 Espondiloartritis	 que	 presentan	 alto	 nivel	 de	 fatiga	 obtienen	

















La	 patología	 cardiovascular	 es	 un	 problema	 frecuente	 en	 enfermedades	




mantenido	 causado	 por	 la	 enfermedad	 reumática.	 Además,	 los	 avances	 en	 el	
tratamiento,	 con	el	 consiguiente	aumento	de	 la	 esperanza	de	 vida,	 hacen	que	 la	
prevalencia	de	 la	cardiopatía	 isquémica	y	de	otros	eventos	cardiovasculares	haya	
aumentado	[125].	
A	 la	hora	de	evaluar	 la	 enfermedad	 cardiovascular,	 es	 importante	diferenciar	
entre	“Factor	de	Riesgo	Cardiovascular	(FRCV)”,	que	se	refiere	a	aquellos	trastornos	
o	conductas	que	incrementan	la	probabilidad	de	sufrir	un	acontecimiento	cardíaco	







primeros	 son,	 como	 su	 propio	 nombre	 indica,	 aquellos	 que	 se	 pueden	modificar	










protegen	 de	 la	 enfermedad	 coronaria,	 pero	 parece	 que	 pueden	 aumentar	 el	
colesterol	HDL	en	sangre	y	disminuir	la	viscosidad	de	ésta	[126].	
- Sexo:	Por	sí	solo,	el	sexo	actúa	como	FRCV	de	forma	equivalente	en	hombres	y	
mujeres	 antes	 de	 los	 55	 años,	 como	 se	 ha	 comentado	 anteriormente.	 Sin	
embargo,	en	mujeres	menores	de	55	años,	el	riesgo	es	menor	con	respecto	a	los	
hombres.	
- Historia	 familiar	 de	 ECV:	 Se	 sabe	 que	 existe	 un	 componente	 genético	 que	
interviene	 en	 el	 desarrollo	 de	 hipertensión,	 hipercolesterolemia	 familiar	 y	
diabetes	tipo	II	en	muchos	afectados	de	ECV.	El	riesgo	de	padecer	ECV	es	mayor	






lipoproteínas	que	 lo	 transportan	en	plasma.	Suele	ocurrir	por	 incremento	del	
colesterol	 ligado	 a	 LDL	 (lipoproteínas	 de	 baja	 densidad)	 y/o	 descenso	 del	
	 67	
colesterol	 ligado	 a	 HDL	 (lipoproteínas	 de	 alta	 densidad).	 Las	 dos	 cifras	 que	
definen	 la	 hipercolesterolemia	 son:	 >	 250	 mg/dl	 de	 colesterol	 total	 en	
prevención	primaria	(en	pacientes	que	no	han	sufrido	ECV	previos)	y	de	>	200	
mg/dl	para	la	prevención	secundaria	(pacientes	que	han	sufrido	ECV	previo	o	que	
sean	 diabéticos)	 [127].	 Sin	 embargo,	 el	 mejor	 predictor	 de	 riesgo	 coronario	
aislado	es	el	nivel	de	LDL	(≥160	mg/dl),	que	se	utiliza	para	establecer	los	objetivos	
de	control	y	el	tipo	de	intervención	en	cada	caso	[127].	




diastólica	 como	 FRCV,	 ya	 que	 el	 mecanismo	 básico	 de	 su	 incremento	 lo	
constituye	 la	 rigidez	 progresiva	 de	 las	 arterias	 de	 mayor	 calibre,	 con	 la	




(tipo	 I),	 o	 bien	 cuando	 los	 tejidos	 no	 responden	 al	 estímulo	 de	 ésta	 (tipo	 II).	
Existen	cuatro	formas	de	diagnosticarla:	1)	cuando	la	glucosa	plasmática	es	≥	126	
mg/dl	 tras	 8	 horas	 de	 ayuno;	 2)	 mediante	 la	 prueba	 de	 tolerancia	 oral	 a	 la	
glucosa,	en	la	que	la	glucosa	en	sangre	2	horas	después	de	la	sobrecarga	es	≥	200	
mg/dl;	3)	cuando	la	HbA1c	(hemoglobina	glicosilada)	es	≥	6.5%	y	4)	si	un	paciente	












- Tabaquismo:	 se	 ha	 visto	 que	 la	 incidencia	 de	 evento	 coronario	 en	 sujetos	
fumadores	es	tres	veces	mayor	que	en	no	fumadores,	por	lo	que	constituye	el	










corazón	o	 vasos	 sanguíneos	 como	consecuencia	de	 la	 combinación	de	diferentes	
FRCV,	 e	 incluyen	 la	 cardiopatía	 isquémica,	 los	 accidentes	 cerebrovasculares,	
arteriopatías	 periféricas,	 así	 como	 trombosis	 venosas	 profundas	 y	 embolias	





de	 ejercicio	 (cardiopatía	 isquémica	 estable)	 o	 incluso	 en	 reposo	 (cardiopatía	
isquémica	 inestable).	 Cuando	 son	 irreversibles	 y	 se	 produce	 una	 necrosis	






conduce	 a	 la	muerte,	 sin	 una	 causa	 aparente	 que	 no	 sea	 de	 origen	 vascular.	
























población.	 Este	 modelo	 estima	 el	 riesgo	 de	 fallecimiento	 a	 10	 años	 por	 causa	
cardiovascular	en	función	a	la	edad,	sexo,	tensión	arterial	sistólica,	colesterol	total	















vascular	 periférica,	 son	 más	 frecuentes	 en	 estos	 enfermos	 con	 respecto	 a	 la	
población	 general	 [141,142].	 En	 2016,	 Eriksson	 y	 colaboradores	 publicaron	 un	
estudio	realizado	sobre	una	cohorte	nacional	sueca	de	afectados	de	Espondioartritis,	












mayor	 prevalencia	 de	 FRCV	 clásicos	 [144]	 y	 las	 diferentes	 modalidades	 de	
tratamiento	administradas,	particularmente	el	uso	continuado	de	AINES.	Además,	
pueden	 influir	 factores	 ambientales,	 sociodemográficos	 y	 ciertos	 hábitos	 (por	
ejemplo,	 tabaquismo,	 estrés	 psíquico,	 status	 socieconómico)	 en	 el	 desarrollo	 de	
FRCV,	al	igual	que	en	el	resto	de	la	población.	








ECV	 clínicamente	 evidente.	 En	 2009,	 González-Juanetey	 y	 colaboradores	
corroboraron	estos	datos,	observando	que	en	pacientes	con	EA	sin	ECV	existe	una	
alta	prevalencia	de	enfermedad	aterosclerótica	macrovascular	 subclínica,	medida	
por	 un	 incremento	 del	 grosor	 de	 la	 pared	 de	 la	 íntima	media	 y	 de	 las	 placas	 de	
ateroma	en	carótidas.	Además,	detectaron	que	la	mayor	duración	de	la	enfermedad	





casos	 es	 la	 mayor	 incidencia	 y	 prevalencia	 de	 FRCV.	 Recientemente	 (2014),	
Papagoras	y	colaboradores	[146]	analizaron	el	perfil	de	RCV	en	pacientes	griegos	con	
EspA	 y	 los	 compararon	 con	 un	 grupo	 control.	 Observaron	 que	 la	 prevalencia	 de	
tabaquismo	era	del	68.7%,	siendo	mayor	en	los	hombres	(78.6%)	que	en	las	mujeres	




Sin	 embargo,	 sí	 las	 observaron	 con	 respecto	 al	 perfil	 lipídico,	 detectando	 un	
descenso	significativo	en	los	niveles	de	HDL	pero	no	en	los	de	LDL,	de	manera	que	el	
índice	 aterogénico	 (colesterol	 total/HDL)	 era	 significativamente	 mayor	 en	 los	
pacientes	con	EspA	con	respecto	al	grupo	control.	Estos	hallazgos	se	manifestaron	
también	cuando	se	analizaron	por	separado	los	enfermos	de	EA	y	APso.	





El	 tratamiento	 utilizado	 en	 Espondiloartritis	 también	 puede	 influir	 en	 el	
incremento	de	 la	ECV.	Los	AINEs	 forman	 la	piedra	angular	en	el	manejo	de	estos	
pacientes;	 sin	 embargo,	 su	 uso	 no	 está	 exento	 de	 riesgos	 [145].	 Estos	 fármacos	
actúan	 sobre	 la	 enzima	 Ciclooxigenasa	 (COX),	 encargada	 de	 convertir	 el	 ácido	
araquidónico	en	prostaglandinas,	las	cuales	son	mediadores	de	la	inflamación	y	el	
dolor.	 Existen	 dos	 tipos	 de	 COX,	 la	 COX-1	 y	 COX-2.	 La	 primera	 está	 presente	 en	
plaquetas,	 células	 endoteliales	 vasculares,	 estómago	 y	 riñón,	 y	 se	 encarga	 de	 la	
producción	de	prostaglandinas.	La	COX-2,	sin	embargo,	sólo	se	detecta	en	algunos	
tejidos	en	circunstancias	de	inflamación.	La	mayoría	de	los	AINEs	son	inhibidores	no	
selectivos	 de	 la	 COX,	 actuando	 sobre	 los	 dos	 tipos	 de	 enzimas.	 Por	 este	motivo,	
desde	hace	varios	años	se	están	utilizando	en	enfermedades	reumáticas	fármacos	
inhibidores	 selectivos	 de	 la	 COX-2,	 evitando	 así	 efectos	 adversos	 derivados	de	 la	
inhibición	 de	 las	 prostaglandinas.	 Tales	 efectos	 adversos	 se	 deben	 a	 varios	
mecanismos,	como	son	el	aumento	de	la	presión	arterial	y	la	vasoconstricción	de	la	
arteria	 renal,	 dando	 lugar	 a	 edemas	 periféricos	 y	 a	 descompensación	 de	 la	
insuficiencia	cardíaca	en	algunos	casos.	Aparte	de	 los	efectos	a	nivel	vascular,	 los	















































La	 fatiga	 en	 pacientes	 con	 Espondiloartritis	 podría	 considerarse	 como	 una	
manifestación	 clínica	 multicausal,	 derivada	 de	 la	 interacción	 de	 factores	






Por	 otra	 parte,	 hasta	 ahora	 no	 existen	 datos	 acerca	 de	 las	 diferencias	 entre	 los	
subtipos	de	Espondiloartritis	con	respecto	a	este	tema,	pero	parece	lógico	pensar	
que	un	paciente	con	una	APso,	que	suele	cursar	con	mayor	afectación	periférica	y	
cutánea,	no	presente	 los	mismos	síntomas	que	un	paciente	con	EA,	por	 lo	que	 la	
percepción	 del	 dolor,	 repercusión	 psíquica	 y	 limitación	 de	 la	 movilidad	 será	
diferente.	Es	por	ello	que	sería	útil	una	valoración	de	la	fatiga	en	cada	uno	de	los	
subtipos	de	enfermedad.		
El	 Registro	Nacional	 de	 Espondiloartropatías	 (REGISPONSER)	 proporciona	 una	
oportunidad	 única	 para	 estudiar	 la	 fatiga	 en	 pacientes	 españoles	 con	
Espondilartritis.	Con	un	total	de	2367	participantes,	los	resultados	que	más	adelante	
serán	 descritos,	 podrían	 inferirse	 al	 resto	 de	 enfermos	 no	 solo	 españoles,	 sino	
incluso	europeos.	La	gran	diversidad	de	variables	recogidas	en	este	registro	permite	
evaluar	 la	 fatiga	 en	 los	 diferentes	 subtipos	 de	 enfermedad,	 y	 su	 relación	 con	
parámetros	relacionados	con	la	enfermedad,	sociodemográficos	y	mentales.		
En	cuanto	al	RCV	y	ECV	en	Espondiloartritis,	se	acepta	que	el	aumento	de	riesgo	
en	 el	 desarrollo	 de	 ECV	puede	 explicarse	 por	 la	 inflamación	 sistémica	 crónica,	 la	
mayor	 prevalencia	 de	 FRCV	 clásicos	 [144]	 y	 las	 diferentes	 modalidades	 de	



















-El	 nivel	 de	 fatiga	 es	 diferente	 en	 cada	 uno	 de	 los	 subtipos	 de	
Espondiloartritis.	
-	La	fatiga	no	es	un	síntoma	esencial	de	la	Espondiloartritis,	sino	que	aparece	





































































- Comparar	 la	 intensidad	 de	 la	 fatiga	 entre	 los	 diferentes	 subtipos	 de	
Espondiloartritis.	






























































práctica	 clínica	 diaria	 [152].	 En	 ella	 participaron	 doce	 departamentos	 de	
Reumatología	de	ocho	ciudades	diferentes	(A	Coruña,	Oviedo,	Barcelona,	Sabadell,	
Madrid,	 Alicante,	Murcia	 y	 Córdoba)	 con	 el	 propósito	 de	 representar	 un	 amplio	
espectro	 sociodemográfico	de	 la	población.	 Estos	doce	hospitales	 abarcaban	una	
población	media	de	800.000	pacientes,	incluyendo	zonas	urbanas	y	rurales.		
Los	participantes	en	el	estudio	debían	 satisfacer	 tres	 criterios	de	 inclusión:	a)	
cumplimiento	de	los	criterios	de	clasificación	del	Grupo	Europeo	para	el	Estudio	de	
las	Espondiloartropatías	(ESSG)	[71];	b)	disponibilidad	de	una	muestra	de	sangre	en	
un	 período	 máximo	 de	 15	 días	 desde	 la	 visita	 de	 inclusión	 y	 de	 un	 estudio	
radiográfico	completo	durante	el	año	anterior;	y	c)	aceptación	para	completar	todos	
los	cuestionarios	autoreportados.		
Durante	 el	 primer	 período	 de	 reclutamiento	 (12	 meses)	 se	 incluyeron	 1379	










- Variables	 sociodemográficas:	 entre	 las	 que	 se	 incluyeron	 la	 edad,	 el	 sexo,	
variables	 relacionadas	 con	 el	 tipo	 de	 trabajo,	 educación,	 hábitos	 tóxicos	 y	
ejercicio.		
- Variables	 relacionadas	 con	 el	 diagnóstico	 de	 la	 Espondiloartritis:	 como	 son	 el	
tiempo	de	evolución	desde	el	inicio	de	los	síntomas,	dolor	lumbar	inflamatorio,	
artritis	periférica	y	manifestaciones	extraarticulares.	También	se	recogió	en	cada	
participante	 el	 cumplimiento	 de	 los	 ítems	 de	 los	 criterios	 ESSG,	 y	 así	 se	
clasificaron	en	los	diferentes	subtipos:	EA,	EspA	indiferenciada,	EspA	asociada	a	
EII,	APso,	ARe	o	EspA	juvenil.		
- Variables	 relacionadas	 con	 el	 estado	 de	 la	 enfermedad:	 entre	 las	 que	 se	
incluyeron	medidas	antropométricas	y	medias	aportadas	por	el	médico	en	forma	
de	EVAs.	Se	evaluaron	la	actividad	de	la	enfermedad,	la	funcionalidad	y	el	daño	

















El	 grupo	 ASAS	 diseñó,	 en	 2013,	 un	 estudio	 observacional,	 multicéntrico	 e	
internacional	 en	 el	 que	 participaron	 22	 países	 de	 cuatro	 continentes	 (África,	
América,	Asia	y	Europa).	Este	estudio	tenía	tres	objetivos	principales:	a)	evaluar	la	




















estado	 civil.	 El	 segundo	 grupo	 incluyó	 tiempo	 de	 evolución,	 fenotipo	 y	
	 88	
manifestaciones	 extraarticulares.	 En	 este	 apartado	 también	 se	 contemplaban	 las	
medidas	de	actividad	(ASDAS	y	PCR,	medida	esta	última	en	mg/dl)	y	cuestionarios	





VIH	 y	 tuberculosis,	 entre	 otros),	 osteoporosis	 (fracturas	 vertebrales,	 densidad	
mineral	 ósea),	 enfermedad	 gastrointestinal	 (úlcera	 y	 diverticulitis,	 entre	 otras),	
amiloidosis	y	vasculitis.	
-	Factores	de	riesgo	para	las	comorbilidades:	 incluyen	Hipertensión	Arterial	(HTA),	
hipercolesterolemia,	 diabetes,	 entre	 otros,	 para	 la	 ECV.	 Como	 factores	 de	 riesgo	
para	 cáncer	 se	 utilizaron	 datos	 acera	 de	 historia	 familiar	 de	 cáncer	 e	 historia	
personal	de	EII.	Por	último,	en	el	grupo	de	factores	de	riesgo	para	osteoporosis,	se	
tuvo	en	cuenta	la	historia	familiar	de	fractura	de	cadera.	
















en	 el	 que	 se	 incluyeron	 todos	 los	 pacientes	 del	 registro	 REGISPONSER,	 con	 la	
finalidad	de	evaluar	la	fatiga	en	estos	enfermos.	
B.2.	Registro	ASAS-COMOSPA	para	la	evaluación	del	Riesgo	Cardiovascular	





Alemania,	 Bélgica	 y	 Países	 Bajos)	 y	 área	 Mediterránea	 (España,	 Francia,	 Italia,	
Marruecos,	Truquía	y	Egipto).	Estos	países	se	eligieron	debido	a	sus	similitudes	en	



















período	 de	 reclutamiento,	 se	 seleccionaron	 un	 total	 de	 2251,	 ya	 que	 116	 se	


























total	 de	 2001	 participantes	 (Figura	 13).	 Éstos	 debían	 ser	mayores	 de	 edad	 (>	 18	
años),	cumplir	los	criterios	ASAS	para	la	clasificación	de	las	Espondiloartritis	(ya	fuera	
axial	 o	 periférica),	 y	 ser	 capaces	 de	 comprender	 y	 completar	 los	 cuestionarios	



















para	 formar	 parte	 de	 estos	 dos	 estudios	 y	 se	 sometieron	 a	 una	 historia	 clínica	
rigurosa,	examen	físico	y	test	de	laboratorio	antes	de	su	inclusión.	Ambos	protocolos	












síntomas	 (medida	 en	 años),	 presencia	 o	 ausencia	 del	 antígeno	 HLA-B27,	
dactilitis,	uveítis,	Psoriasis	y	EII.	En	cuanto	al	fenotipo	de	la	Espondiloartritis,	se	
clasificaron	 como:	 exclusivamente	 axial,	 mixta	 (aquel	 paciente	 con	
manifestaciones	axiales	 y	periféricas),	 y	exclusivamente	periférica.	Dentro	del	
grupo	 axial	 y	 mixta,	 se	 determinó	 la	 presencia	 de	 sacroileítis	 radiográfica,	
clasificándose	éstas	a	su	vez	como	EspA	axial	radiográfica	y	no	radiográfica.	
- Actividad	de	 la	enfermedad:	se	utilizaron	 las	EVA	global	del	paciente	y	el	EVA	
global	 del	 médico.	 También	 se	 midieron	 los	 niveles	 de	 VSG	 (mm/1h)	 y	 PCR	
(mg/dl),	considerando	esta	última	tanto	una	variable	continua	como	dicotómica,	







Además	 de	 los	 ítems	 anteriormente	 descritos,	 comunes	 a	 ambos	
registros,	se	utilizaron	las	siguientes	variables	para	el	estudio	de	la	fatiga:		
- Sociodemográficas:	 etnia,	 estado	 civil	 (soltero/a,	 casado/a,	 divorciado/a,	
viudo/a)	 nivel	 educativo	 (diferenciando	 entre	 analfabeto,	 escuela	 primaria,	
escuela	secundaria,	bachillerato	o	estudios	universitarios),	tipo	de	profesión,	y	
tres	variables	relacionadas	con	la	realización	del	ejercicio	físico:	tipo	de	trabajo	
(sedentario,	 con	 moderada	 actividad	 física	 o	 con	 intensa	 actividad	 física),	
práctica	habitual	de	deporte	y	número	de	horas	de	deporte	semanales.		





- Actividad	 de	 la	 enfermedad:	 se	 utilizaron	 las	 EVA	 relacionadas	 con	 el	 dolor	






el	 tipo	 de	 trabajo	 que	 hace	 u	 otras	 actividades	 regulares	 como	 resultado	 de	
cualquier	problema	emocional,	 tal	 como	sentirse	deprimido	o	ansioso?”.	Esta	
pregunta	puede	responderse	con	el	ítem	6º	“Logró	menos	de	lo	que	le	gustaría”,	









la	 pregunta	 de	 “¿Cuánta	 fatiga	 o	 cansancio	 ha	 tenido	 usted	 en	 la	 última	
semana?”.	Esta	fue	dicotomizada,	considerando	como	“fatiga	alta”	un	escore	>5	
y	como	“fatiga	baja”	un	escore	≤5,	para	determinadas	ecuaciones.	Se	decidió	








de	 Europa	 y	 Mediterráneos),	 hábito	 tabáquico	 (considerando	 como	 “no	
fumadores”	aquellos	que	nunca	hubieran	fumado	o	que	no	lo	hubieran	hecho	
desde	 hacía	 más	 de	 3	 años,	 y	 “fumadores”	 como	 aquellos	 que	 fumaran	
actualmente	o	lo	hubieran	dejado	desde	un	tiempo	menor	a	3	años).	Asimismo,	
se	 recogió	 el	 índice	 de	 IMC	 (kg/m2).	 Se	 consideraron	 como	 pacientes	 obesos	
aquellos	con	IMC	≥	30	kg/m2.	
- Actividad	 de	 la	 enfermedad:	 se	 evaluó	 el	 índice	 ASDAS-PCR	 en	 todos	 los	
pacientes	para	evaluar	la	actividad	de	la	enfermedad.	
- Riesgo	Cardiovascular:	se	determinó	la	presencia	de	los	FRCV	clásicos	en	cada	




[definida	 como	 historia	 de	 hipercolesterolemia	 o	 terapia	 hipolipemiante	 o	
niveles	de	LDL	por	encima	de	lo	indicado	según	las	recomendaciones	Francesas]	
[154],	 insuficiencia	 renal	 crónica	 (IRC)	 [definida	 como	 daño	 renal	 o	 ratio	 de	
filtración	 glomerular	 (GFR)	 <60	 mL/min/1.73m2	 durante	 3	 meses	 o	 más],	 e	
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para	 las	 variables	 cuantitativas,	 y	 como	 frecuencias	 absolutas	 y	 porcentajes	 para	
aquellas	cualitativas.		
La	prevalencia	de	fatiga	alta	y	baja	en	los	diferentes	subtipos	de	EspA	se	evaluó	
mediante	 la	prueba	 Ji-cuadrado,	así	 como	mediante	 la	prueba	ANOVA	cuando	se	
consideró	la	fatiga	como	variable	continua,	con	el	objetivo	de	contrastar	los	valores	
medios	poblacionales	en	relación	a	cada	subtipo	de	Espondiloartritis.	





RLU	 se	 seleccionaron	para	 la	 realización	de	una	 regresión	 logísitica	multivariante	
(RLM),	 con	 el	 fin	 de	 obtener	 un	 modelo	 asociativo	 controlado	 por	 los	 posibles	
factores	de	confusión	e	interacción.		
Por	último,	para	determinar	la	variabilidad	de	la	fatiga	atribuible	a	las	diferentes	
variables	 analizadas,	 se	 llevaron	 a	 cabo	 dos	 análisis	 de	 regresión	 lineal	 múltiple	
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Para	 el	 estudio	 del	 RCV,	 se	 utilizó	 el	 test	 Ji-cuadrado	 para	 las	 variables	
categóricas	y	la	t-Student	para	las	continuas,	con	la	finalidad	de	evaluar	la	asociación	




presencia	 de	 un	 alto	 FRS	 (≥15),	 incluyendo	 en	 el	 modelo	 las	 covariables	 más	
importantes	 relacionadas	 con	 las	 características	 de	 la	 EspA	 y	 actividad	 de	 la	
enfermedad.	Las	covariables	directamente	relacionadas	con	el	riesgo	cardiovascular	
fueron	excluidas	del	modelo	para	así	evitar	 la	posible	 colinealidad	entre	ellas.	 Se	



















































































APso:	 Artritis	 Psoriásica.	 EA:	 Espondilitis	 Anquilosante.	 EspA:	 Espondiloartritis.	 EspA-EII:	
Espondiloartritis	 asociada	 a	 Enfermedad	 Inflamatoria	 Intestinal.	 PCR:	 Proteína	 C-Reactiva.	 VSG:	





























Todos	 los	 pacientes	 cumplieron	 los	 criterios	 ESSG	 para	 la	 clasificación	 de	 las	























Espondilitis	Anquilosante	 1282	(56.9%)	 796	(62.09)	 486	(37.91)	 0.24	
Artritis	Psoriásica	 507	(22.52%)	 313	(61.74)	 194	(38.26)	 0.46	
EspA	indiferenciada	 285	(12.66%)	 187	(65.61)	 98	(34.39)	 0.35	
EspA	asociada	a	EII	 100	(4.44%)	 66	(66)	 34	(34)	 0.54	
Artritis	Reactiva	 43	(1.91%)	 33	(76.74)	 10	(23.26)	 0.06	








































n	 2251	 1421	(63.1)	 830	(36.87)	 	 	
Mujer	(ref.	hombre)	 705	(31.32)	 390	(27.45)	 315	(37.95)	 1.62	(1.35-1.94)	 <0.001	
Edad	(años)	𝒙(DE)		 47.73	(13.26)	 46.63	(13.76)	 49.61	(12.13)	 1.01	(1.01-1.02)	 <0.001	
Duración	enfermedad	
(años)	𝒙(DE)	 18.12	(12.83)	 17.17	(12.83)	 19.73	(12.67)	 1.01	(1.01-1.02)	 <0.001	
Estado	civil	 	 	 	 	 	
			Soltero	 240	(20.44)	 172	(22.99)	 68	(15.96)	 Referencia	 	
			Casado	 884	(75.30)	 546	(72.99)	 338	(79.34)	 1.56	(1.14-2.19)	 0.004	
			Divorciado	 32	(2.73)	 19	(2.54)	 13	(3.05)	 1.73	(0.81-3.69)	 0.157	
			Viudo	 18	(1.53)	 11	(1.47)	 7	(1.64)	 1.61	(0.60-4.32)	 0.345	
Nivel	educativo	 	 	 	 	 	
			Analfabeto	 15	(1.28)	 7	(0.94)	 8	(1.88)	 Referencia	 	
			Escuela	primaria	 513	(43.88)	 304	(40.92)	 209	(49.06)	 0.60	(0.21-1.68)	 0.333	
			Secundaria	 207	(17.71)	 138	(18.57)	 69	(16.20)	 0.43	(0.15-1.25)	 1.124	
			Bachillerato	 244	(20.87)	 153	(20.59)	 91	(21.36)	 0.52	(0.18-1.48)	 0.221	
			Est.	Universitarios	 190	(16.25)	 141	(18.98)	 49	(11.50)	 0.30	(0.10-0.88)	 0.028	
Características	del	trabajo	 	 	 	 	 	
			Sedentario	 207	(31.75)	 149	(34.10)	 58	(26.98)	 Referencia	 	
			Actividad	física	moderada	 347	(53.22)	 231	(52.86)	 116	(53.95)	 1.29	(0.88-1.88)	 0.184	
			Actividad	física	intensa	 98	(15.03)	 57	(13.04)	 41	(19.07)	 1.84	(1.12-3.05)	 0.017	
Deporte	habitual	 869	(38.71)	 586	(41.38)	 283	(34.14)	 0.73	(0.61-0.87)	 <0.001	
SF12	ítem	6	 	 	 	 	 	
			Sí	(ref.	no)	 705	(32.94)	 286	(21.39)	 419	(52.18)	 4.01	(3.31-4.85)	 <0.001	
SF12	ítem	7	 	 	 	 	 	
			Sí	(ref.	no)	 619	(29.02)	 253	(18.97)	 366	(45.81)	 3.61	(2.97-4.39)	 <0.001	
SF12	mental	𝒙	(DE)	 50.34	(5.49)	 50.03	(5.50)	 50.84	(5.43)	 1.03	(1.01-1.04)	 <0.001	
Tabla	 4.	 Regresión	 logística	 univariante	 en	 relación	 a	 las	 variables	 socio-demográficas	 y	
mentales.		
p-valor	compara	los	pacientes	con	“fatiga	baja”	frente	a	“fatiga	alta”.	(%)	Porcentajes:	número	





Con	 respecto	 de	 las	 variables	 relacionadas	 con	 el	 estado	mental	 (Tabla	 4),	 la	
regresión	logística	univariante	mostró	diferencias	significativas	en	cuanto	al	6º	[OR	
4.01,	95%	IC	3.31-4.85,	p<0.001]	y	7º	ítem	[OR	3.61,	95%IC	2.97-4.39,	p<0.001]	del	
cuestionario	 SF-12.	 Por	 tanto,	 una	 respuesta	 positiva	 a	 estas	 dos	 preguntas	
representa	un	factor	de	riesgo	para	el	desarrollo	de	fatiga.		





dolor	 lumbar	 inflamatorio	 también	 aparece	 como	 un	 factor	 de	 riesgo	 para	 el	











Forma	clínica	 	 	 	 	 	
			Periférica	 382	(17.21)	 268	(19.13)	 114	(13.92)	 Referencia	 	
			Axial	no-rad.	 207	(9.32)	 131	(9.35)	 76	(9.28)	 1.36	(0.95-1.95)	 0.089	
			Axial	rad.	 1631	(73.47)	 1002	(71.5)	 629	(76.80)	 1.47	(1.16-1.87)	 0.001	
Dolor	lumbar	inflamatorio	 1840	(81.85)	 1131	(79.7)	 709	(85.42)	 1.48	(1.18-1.87)	 <0.001	
HLA	B27+	 1396	(73.86)	 886	(74.89)	 510	(72.14)	 0.87	(0.70-1.07)	 0.186	
Respuesta	AINEs	 891	(93.01)	 578	(93.78)	 313	(92.33)	 0.85	(0.51-1.42)	 0.544	
BASRI	𝒙	(DS)	 5.35	(4.33)	 5.28	(4.36)	 5.46	(4.27)	 1.01	(0.99-1.03)	 0.364	
Tabla	 5.	 Regresión	 logística	 univariante	 en	 relación	 a	 las	 variables	 relacionadas	 con	 la	
enfermedad.		
p-valor	compara	los	pacientes	con	“fatiga	baja”	frente	a	“fatiga	alta”.	(%)	Porcentajes:	número	
de	 pacientes	 con	 “fatiga	 baja”	 o	 “fatiga	 alta”	 del	 total	 de	 pacientes	 en	 cada	 categoría.	 IC:	
Intervalo	de	confianza;	𝑥	(DE):	media	y	Desviación	estándar.	Axial	no-rad.:	Axial	no	radiográfica.	




Las	variables	 relacionadas	con	 la	actividad	de	 la	enfermedad	se	 reflejan	en	 la	
Tabla	6.	Comparando	“fatiga	alta”	frente	a	“fatiga	baja”,	se	encontraron	diferencias	












(≤5),	𝒙	(SD)	 Fatiga	alta	(>5),	𝒙	(SD)	 OR	(95%IC)	 p-valor	
BASDAI		 4.06	(2.38)	 2.79	(1.76)	 6.23	(1.62)	 2.83	(2.61-3.08)	 <0.001	
BASFI	 3.50	(2.69)	 2.53	(2.32)	 5.16	(2.46)	 1.51	(1.45-1.57)	 <0.001	
EVA	dolor	vertebral	
nocturno	
3.61	(2.97)	 2.50	(2.46)	 5.51	(2.80)	 1.48	(1.43-1.54)	 <0.001	
EVA	dolor	vertebral	
última	semana		
3.81	(2.81)	 2.70	(2.37)	 5.70	(2.50)	 1.58	(1.52-1.65)	 <0.001	
EVA	global	del	paciente		 4.42	(2.71)	 3.29	(2.34)	 6.36	(2.16)	 1.74	(1.65-1.82)	 <0.001	
EVA	global	del	médico	 3.03	(2.11)	 2.54	(1.95)	 3.86	(2.10)	 1.36	(1.30-1.42)	 <0.001	
ASQoL	 6.10	(5.12)	 4.18	(4.13)	 9.42	(4.97)	 1.26	(1.23-1.28)	 <0.001	
PCR	≥	5	mg/dl	(%)	 953	(45.49%)	 534	(40.33%)	 419	(54.35%)	 1.76	(1.47-2.11)	 <0.001	
VSG	(mm/h)	 18.02	(15.82)	 16.87	(14.58)	 19.99	(17.56)	 1.01	(1.01-1.02)	 <0.001	
Item	5	BASDAI	 4.43	(3.15)	 3.16	(2.73)	 6.61	(2.57)	 1.54	(1.48-1.59)	 <0.001	




de	 pacientes	 con	 “fatiga	 baja”	 o	 “fatiga	 alta”	 del	 total	 de	 pacientes	 en	 cada	 categoría.	 IC:	
Intervalo	de	confianza;	𝑥	(DE):	media	y	Desviación	estándar.	BASDAI:	Bath	Ankylosing	Spondylitis	








posibles	 factores	 predictores	 de	 la	 presencia	 de	 “fatiga	 alta”	 (Tabla	 7).	 En	 este	
análisis	se	incluyeron	todas	aquellas	variables	que	fueron	significativas	(p<0.05)	en	
cada	 una	 de	 las	 regresiones	 logísticas	 univariantes.	 Se	 vio	 que	 la	 “fatiga	 alta”	 se	
asociaba	 con	 ser	 mujer	 [OR	 1.34,	 95%IC	 1.03-1.74,	 p=0.031],	 el	 ítem	 6	 del	
cuestionario	SF-12	[OR	1.83,	95%IC	1.39-2.42,	p<0.001],	EVA	dolor	vertebral	última	
semana	 [OR	 1.22,	 95%IC	 1.15-1.29,	 p<0.001],	 EVA	 global	 del	 paciente	 [OR	 1.24,	
	 105	
95%IC	1.16-1.33,	p<0.001],	ASQoL	[OR	1.11,	95%IC	1.16-1.33,	p<0.001],	y	el	quinto	













Tabla	 7.	 Regresión	 logística	 multivariante	 en	 en	 la	 que	 se	 incluyen	 las	 variables	








variables,	 se	 realizaron	 dos	 regresiones	 logísticas	 multivariantes:	 una	 para	 las	
sociodemográficas	 y	 emocionales,	 y	 otra	 para	 las	 variables	 relacionadas	 con	 las	
características	de	la	enfermedad	y	su	actividad.	La	primera	mostró	que	el	13.5%	de	
la	 fatiga	 se	 puede	explicar	 por	 el	 sexo	 (mujer)	 y	 el	 6º	 ítem	del	 SF-12	 (R2=0.135),	
mientras	que	las	características	de	la	enfermedad	y	la	actividad	de	la	misma	(dolor	
vertebral	en	la	última	semana,	EVA	global	del	paciente,	ASQoL,	y	el	5º	y	6º	ítem	del	









(manifestaciones	 axiales	 y	periféricas)	 (50.1%),	mientras	que	el	 39.8%	y	el	 10.1%	

































Número	de	pacientes	 2001	 797	(39.8)	 1003	(50.1)	 201	(10.1)	
Edad	(años),	𝒙(DE)	 46.1	(13.3)	 43.9	(12.6)	 46.5	(13.3)	 53.1(13.1)	
Sexo	(hombre)		 1202	(60.1)	 536	(67.3)	 543	(54.1)	 123	(61.2)	
Duración	de	la	
enfermedad	(años),	𝒙(DE)	 9.5	(10.4)	 9.2	(10.5)	 10.0	(10.7)	 8.3	(8.1)	
HLA-B271		 967	(62.67)	 471	(59.2)	 454	(45.7)	 42	(21.0)	
Entesitis	 805	(40.2)	 208	(26.1)	 526	(52.4)	 71	(35.3)	
Dactilitis		 299	(14.9)	 0	(0)	 212	(21.1)	 87	(43.3)	
Uveitis		 406	(20.3)	 164	(20.6)	 224	(22.3)	 18	(9.0)	
Psoriasis	 506	(25.3)	 81	(10.2)	 285	(28.4)	 140	(69.7)	





































BASDAI	 3.8	(2.4)	 3.4	(2.3)	 4.3	(2.5)a	 3.2	(2.2)b	
ASDAS-PCR	 2.1	(1.04)	 1.9	(1.0)	 2.2	(1.1)a	 1.9	(0.9)b	
PCR	mg/dL	 0.5	(1.1)	 0.4	(0.9)	 0.6	(1.2)a	 0.5	(1.1)	
VSG	mm/1h	 19.0	(20.6)	 15.8	(16.2)	 22.3	(23.7)a	 15.3	(16.2)b	
EVA	global	del	
paciente	(cm)	





en	 las	 formas	 axiales	 comparadas	 con	 los	 fenotipos	 periféricos	 y/o	 mixtos.	 En	





respectivamente)	 y	 la	 historia	 familiar	 de	 IAM	 (15.3%	 vs.	 15.6%	 vs.	 21.1%,	
respectivamente)	fueron	menos	frecuentes	en	los	fenotipos	axiales	comparados	con	
los	mixtos.	Además,	la	dislipemia	fue	menos	prevalente	(13.9%	vs.	28.4%	vs.	15.2%,	
para	 formas	 axiales,	 periféricas	 y	 mixtas,	 respectivamente)	 y	 el	 Índice	 de	
Framingham	(FRS)	fue	más	bajo	(8.0	vs.	9.4	vs.	8.7,	para	formas	axiales,	periféricas	y	
mixtas,	 respectivamente)	en	 los	pacientes	con	fenotipos	axiales	y	mixtos	 frente	a	
aquellos	periféricos.		
Sin	 embargo,	 en	 relación	 al	 tabaco,	 se	 encontró	 una	 mayor	 prevalencia	 de	
pacientes	 fumadores	 en	 el	 grupo	de	 EspA	 axial	 comparado	 con	el	 grupo	mixto	 y	
periférico	 (38.1%	 vs.	 27.4%	 vs.	 26.5%,	 para	 axiales,	 periféricas	 y	 mixtas,	
respectivamente).	
En	cuanto	a	 la	ECV,	no	se	encontraron	diferencias	 significativas	entre	 los	 tres	
subgrupos	 en	 relación	 al	 ACV;	 sin	 embargo,	 la	 cardiopatía	 isquémica	 fue	menos	
frecuente	en	los	pacientes	con	formas	axiales	y	mixtas	comparados	con	aquellos	con	




Tabla	 10.	Comparación	de	 la	 prevalencia	de	 ECV	y	 FRCV	entre	 las	 diferentes	 formas	 clínicas	de	
Espondiloartritis.		











Se	 compararon	 tanto	 las	 características	 de	 las	 Espondiloartritis	 como	 la	
prevalencia	de	ECV	y	FRCV	entre	los	países	del	Norte	de	Europa	y	los	Mediterráneos.	
Geográficamente,	 648	 (32.4%)	 pacientes	 pertenecían	 a	 Norte	 de	 Europa	 y	 1353	
(67.6%)	al	Área	Mediterránea,	con	una	media	de	duración	de	la	enfermedad	de	7.9	



















Hipertensión	 153	(19.2)	 267	(26.6)a	 68	(33.8)a	 <0.001	
DM	II	 34	(4.3)	 74	(7.4)a	 17	(8.5)a	 0.010	
Dislipemia	 111	(13.9)	 152	(15.2)	 57	(28.4)a,b	 <0.001	
Obesidad	 151	(19.0)	 267	(26.8)a	 50	(24.9)	 0.001	
IRC	 15	(1.9)	 25	(2.5)	 5	(2.5)	 n.s.	
Tabaquismo	 304	(38.1)	 266	(26.5)a	 55	(27.4)a	 <0.001	
Historia	familiar	de	IAM	 122	(15.3)	 206	(21.1)a	 31	(15.6)	 0.007	
Cardiopatía	isquémica	 19	(2.4)	 32	(3.2)	 14	(7.0)a,b	 0.005	
ACV	 12	(1.5)	 16	(1.6)	 5	(2.5)	 n.s.	



































Edad	(años),	𝒙(DE)	 46.1	(13.3)	 44.28	(12.7)	 49.95	(13.5)	 1.03	(1.02-1.04)	 <0.001	
Sexo	(hombre)		 1202	(60.1)	 804	(59.4)	 398	(61.4)	 1.09	(0.90-1.32)	 n.s.	
Duración	enfermedad,	𝒙(DE)	 9.5	(10.4)	 7.9	(12.0)	 12.8	(12.3)	 1.04	(1.03-1.05)	 <0.001	
HLA-	B272	 967	(62.67)	 604	(56.6)	 363	(76.2)	 2.46	(1.93-3.14)	 <0.001	
Forma	clínica	 	 	 	 	 	
		-	Axial	(ref.)		 797	(39.8)	 585	(43.2)	 212	(32.7)	 Referencia	 	
		-	Axial	y	periférica	(mixta)	 1003	(50.1)	 671	(49.6)	 332	(51.2)	 1.36	(1.11-1.67)	 0.003	
		-	Periférica	 201	(10.1)	 97	(7.17)	 104	(16.05)	 2.96	(2.15-4.07)	 <0.001	
Entesitis	 805	(14.9)	 547	(40.4)	 258	(39.8)	 0.97	(0.80-1.18)	 n.s.	
Dactilitis	 299	(40.2)	 178	(13.2)	 121	(18.7)	 1.52	(1.18-1.95)	 0.001	
Uveítis	 406	(20.3)	 235	(17.4)	 171	(26.4)	 1.71	(1.37-2.14)	 <0.001	
Psoriasis		 506	(23.3)	 274	(20.3)	 232	(35.8)	 2.19	(1.78-2.70)	 <0.001	




Todos	 los	 resultados	 están	 representados	 como	 media	 y	 desviación	 estándar	 (DE),	 y	 como	
porcentajes	para	las	variables	continuas	y	categóricas,	respectivamente.		
Los	porcentajes	indican	el	número	de	casos	con	la	covariable	del	total	de	pacientes	en	cada	categoría.		




















N=50	(%)	 8	(16.0)	 20	(40.0)	 8	(16.0)	 5	(10.0)	 8	(16.0)	 1	(2.0)	
Hypertensión	(n=19)	 0	(0.0)	 11	(57.8)	 4	(21.1)	 0	(0.0)	 4	(21.1)	 0	(0.0)	
DM	II	(n=3)	 0	(0.0)	 2	(66.6)	 1	(33.4)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	
Dislipidemia	(n=16)	 1	(6.2)	 8	(50.0)	 4	(25.0)	 0	(0.0)	 3	(18.8)	 0	(0.0)	
Obesidad	(n=11)	 1	(9.1)	 4	(36.4)	 3	(27.3)	 1	(9.1)	 2	(18.1)	 0	(0.0)	
IRC	(n=4)	 1	(25.0)	 2	(50.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 1	(25.0)	 0	(0.0)	
Tabaquismo	(n=16)	 3	(18.7)	 6	(37.5)	 3	(18.7)	 1	(6.4)	 3	(18.7)	 0	(0.0)	
Historia	familiar	de	IAM	(n=7)	 0	(0.0)	 3	(42.8)	 2	(28.6)	 0	(0.0)	 2	(28.6)	 0	(0.0)	
Cardiopatía	isquémica	(n=5)	 0	(0.0)	 2	(40.0)	 2	(40.0)	 0	(0.0)	 1	(20.0)	 0	(0.0)	



















Hipertensión	 488	(24.4)	 263	(19.4)	 255	(34.7)	 2.20	(1.78-2.72)	 <0.001	
DM	II	 125	(6.2)	 86	(6.4)	 39	(6.0)	 0.94	(0.64-1.39)	 n.s.	
Dislipemia		 320	(15.9)	 195	(14.4)	 125	(19.3)	 1.42	(1.11-1.81)	 0.005	
Obesidad	 468	(23.4)	 280	(20.7)	 188	(29.3)	 1.59	(1.28-1.96)	 <0.001	
IRC	 45	(2.2)	 20	(1.5)	 25	(3.9)	 2.67	(1.47-4.85)	 0.001	
Tabaquismo	 625	(31.2)	 406	(30.0)	 219	(33.8)	 1.19	(0.97-1.45)	 n.s.	
Historia	familiar	de	IAM	 359	(18.0)	 232	(17.1)	 127	(19.6)	 1.16	(0.92-1.48)	 n.s.	
Cardiopatía	isquémica	 65	(3.2)	 25	(1.8)	 40	(6.2)	 3.49	(2.10-5.81)	 <0.001	
ACV	 33	(1.6)	 17	(1.3)	 16	(2.5)	 1.99	(0.99-3.96)	 n.s.	


















N=197	(%)	 48	(24.3)	 48	(24.3)	 10	(5.0)	 39	(19.9)	 44	(22.4)	 8	(4.1)	
Hipertensión	(n=75)	 7	(9.7)	 25	(33.6)	 10(13.7)	 4	(5.7)	 20	(26.6)	 8(10.7)	
DM	II	(n=14)	 1	(7.1)	 6	(42.9)	 2	(14.3)	 1	(7.1)	 4	(28.6)	 0	(0.0)	
Dislipimdemia	(n=34)	 2	(5.9)	 15	(44.1)	 4	(11.7)	 1	(2.9)	 10	(29.5)	 2	(5.9)	
Obesidad	(n=64)	 12	(18.8)	 19	(29.7)	 2	(3.1)	 11	(17.2)	 15	(23.4)	 5	(7.8)	
IRC	(n=2)	 0	(0.0)	 1	(50.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 1	(50.0)	 0	(0.0)	
Tabaquismo	(n=103)	 27	(26.2)	 24	(23.4)	 3	(2.9)	 22	(21.4)	 26	(25.2)	 1	(0.9)	
Historia	familiar	de	IAM	(n=37)	 3	(8.1)	 12	(32.5)	 3	(8.1)	 9	(24.3)	 9	(24.3)	 1	(2.7)	
Cardiopatía	isquémica	(n=15)	 2	(13.4)	 7	(46.6)	 3	(20.0)	 1	(6.6)	 2	(13.4)	 0	(0.0)	






















N=	200	(%)	 41	 59	 23	 24	 34	 19	
Hipertensión	(n=62)	 1	(1.6)	 27	(43.5)	 12	(19.3)	 1	(1.6)	 9	(14.5)	 12(19.5)	
DM	II	(n=9)	 0	(0.0)	 6	(66.7)	 2	(22.2)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 1(11.1)	
Dislipidemia	(n=30)	 0	(0.0)	 11	(36.7)	 7	(23.4)	 1	(3.3)	 6	(20.0)	 5(16.6)	
Obesidad	(n=44)	 5	(11.4)	 16	(36.4)	 5	(11.4)	 4	(9.1)	 12	(27.2)	 2	(4.5)	
IRC	(n=6)	 1	(16.7)	 3	(50.0)	 2	(33.3)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	
Tabaquismo	(n=43)	 8	(18.6)	 12	(28.0)	 3	(7.0)	 11	(25.5)	 6	(13.9)	 3	(7.0)	
Historia	familiar	de	IAM	(n=33)	 5	(15.1)	 8	(24.2)	 4	(12.2)	 1	(3.0)	 7	(21.2)	 8(24.3)	
Cardiopatía	Isquémica	(n=9)	 0	(0.0)	 3	(33.3)	 4	(44.5)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 2(22.2)	









































N=201	(%)	 40(19.9)	 67	(33.3)	 26	(12.8)	 33	(16.5)	 28	(14.0)	 7	(3.5)	
Hipertensión	(n=69)	 6	(8.7)	 30	(43.5)	 16	(23.2)	 2	(2.9)	 11	(15.9)	 4	(5.8)	
DM	II	(n=13)	 1	(7.7)	 5	(38.5)	 4	(30.7)	 1	(7.7)	 2	(15.4)	 0	(0.0)	
Dislipidemia	(n=43)	 2	(4.7)	 18	(41.9)	 12	(27.9)	 2	(4.7)	 6	(13.9)	 3	(6.9)	
Obesidad	(n=69)	 8	(11.6)	 26	(37.7)	 10	(14.6)	 11	(15.9)	 11	(15.9)	 3	(4.3)	
IRC	(n=13)	 2	(15.3)	 3	(23.2)	 6	(46.1)	 0	(0.0)	 1	(7.7)	 1	(7.7)	
Tabaquismo	(n=57)	 14(24.6)	 21	(36.8)	 3	(5.3)	 10	(17.5)	 8	(14.1)	 1	(1.7)	
Historia	familiar	de	IAM	(n=50)	 6	(12.0)	 25	(50.0)	 5	(10.0)	 7	(14.0)	 6	(12.0)	 1	(2.0)	
Cardiopatía	isquémica	(n=10)	 0	(0.0)	 4	(40.0)	 5	(50.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 1(10.0)	














N=224	(%)	 85	(37.9)	 32	(14.4)	 3	(1.3)	 61	(27.2)	 40	(17.9)	 3	(1.3)	
Hipertensión	(n=43)	 4	(9.3)	 11	(25.7)	 2	(4.6)	 2	(4.6)	 22	(51.2)	 2	(4.6)	
DM	II	(n=28)	 4	(14.3)	 9	(32.1)	 2	(7.1)	 1	(3.5)	 11	(39.3)	 1	(3.5)	
Dislipidemia	(n=30)	 5	(16.6)	 6	(20.0)	 2	(6.7)	 1	(3.3)	 14	(46.6)	 2	(6.7)	
Obesidad	(n=77)	 15	(19.5)	 14	(18.2)	 1	(1.3)	 20	(25.9)	 26	(33.8)	 1	(1.3)	
IRC	(n=4)	 1	(0.25)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 1	(25.0)	 2	(50.0)	 0	(0.0)	
Tabaquismo	(n=37)	 25	(67.5)	 9	(24.3)	 1	(2.7)	 0	(0.0)	 2	(5.4)	 0	(0.0)	
Historia	familiar	de	IAM	(n=77)	 21	(27.3)	 11	(14.3)	 2	(2.6)	 23	(29.8)	 19	(24.7)	 1	(1.3)	
Cardiopatía	isquémica	(n=5)	 0	(0.0)	 2	(40.0)	 2	(40.0)	 1	(20.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	


















N=328	(%)	 82	(25.0)	 95	(29.1)	 24	(7.4)	 72	(21.7)	 47	(14.4)	 8	(2.4)	
Hipertensión	(n=72)	 7	(9.7)	 29	(40.4)	 13	(18.0)	 3	(4.1)	 16	(22.3)	 4	(5.5)	
DM	II	(n=16)	 4	(25.0)	 2	(12.6)	 5	(31.2)	 0	(0.0)	 5	(31.2)	 0	(0.0)	
Dislipidemia	(n=62)	 8	(12.9)	 22	(35.5)	 13	(21.0)	 6	(9.7)	 11	(17.7)	 2	(3.2)	
Obesidad	(n=60)	 9	(15.0)	 23	(38.4)	 5	(8.3)	 10	(16.6)	 12	(20.1)	 1	(1.6)	
IRC	(n=8)	 0	(0.0)	 3	(37.5)	 4	(50.0)	 0	(0.0)	 1	(12.5)	 0	(0.0)	
Tabaquismo	(n=134)	 52	(38.8)	 25	(18.6)	 3	(2.2)	 39	(29.1)	 14	(10.5)	 1	(0.8)	
Historia	familiar	de	IAM	(n=37)	 8	(21.6)	 8	(21.6)	 7	(18.9)	 9	(24.4)	 5	(13.5)	 0	(0.0)	
Cardiopatía	isquémica	(n=7)	 0	(0.0)	 1	(14.3)	 5	(71.4)	 0	(0.0)	 1	(14.3)	 0	(0.0)	






















N=200	(%)	 40	(20.2)	 31	(15.1)	 6	(3.0)	 62	(31.1)	 49	(24.6)	 12	(6.0)	
Hipertensión	(n=32)	 1	(3.1)	 7	(21.9)	 5	(15.6)	 3	(9.4)	 7	(21.9)	 9	(28.1)	
DM	II	(n=4)	 0	(0.0)	 1	(25.0)	 1	(25.0)	 1	(25.0)	 0	(0.0)	 1	(25.0)	
Dislipidemia	(n=12)	 0	(0.0)	 4	(33.3)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 6	(50.0)	 2	(16.7)	
Obesidad	(n=18)	 1	(5.5)	 1	(5.5)	 1	(5.5)	 6	(33.4)	 6	(33.4)	 3	(16.7)	
IRC	(n=0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	
Tabaquismo	(n=40)	 7	(17.5)	 8	(20.0)	 0	(0.0)	 12	(30.0)	 13	(32.5)	 0	(0.0)	
Historia	familiar	de	IAM	(n=25)	 4	(16.0)	 6	(24.0)	 1	(4.0)	 2	(8.0)	 12	(48.0)	 0	(0.0)	
Cardiopatía	isquémica	(n=2)	 0	(0.0)	 1	(50.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 1	(50.0)	 0	(0.0)	
























N=109	(%)	 37	(33.9)	 32	(44.4)	 3	(4.2)	 20	(18.3)	 17	(45.9)	 0	(0.0)	
Hipertensión	(n=10)	 0	(0.0)	 6	(60.0)	 1	(10.0)	 0	(0.0)	 3	(30.0)	 0	(0.0)	
DM	II	(n=5)	 0	(0.0)	 4	(80.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 1	(20.0)	 0	(0.0)	
Dislipidemia	(n=7)	 0	(0.0)	 4	(57.1)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 3	(42.9)	 0	(0.0)	
Obesidad	(n=13)	 2	(15.4)	 1	(7.7)	 1	(7.7)	 5	(38.5)	 4	(30.7)	 0	(0.0)	
IRC	(n=1)	 0	(0.0)	 1	(100.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	
Tabaquismo	(n=12)	 5	(41.7)	 5	(41.7)	 1	(8.3)	 1	(8.3)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	
Historia	familiar	de	IAM	(n=2)	 0	(0.0)	 1	(50.0)	 1	(50.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	
Cardiopatía	isquémica	(n=0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	




















N=242	(%)	 108(44.6)	 44	(18.2)	 2	(0.8)	 55	(22.7)	 36	(14.8)	 2	(0.8)	
Hipertensión	(n=31)	 7	(22.6)	 12	(38.8)	 0	(0.0)	 2	(6.4)	 9	(29.0)	 1	(3.2)	
DM	II	(n=14)	 1	(7.1)	 5	(35.7)	 0	(0.0)	 3	(21.5)	 5	(35.7)	 0	(0.0)	
Dislipidemia	(n=9)	 3	(33.3)	 3	(33.3)	 0	(0.0)	 1	(11.1)	 2	(22.3)	 0	(0.0)	
Obesidad	(n=66)	 12	(18.2)	 17	(25.8)	 0	(0.0)	 15	(22.7)	 22	(33.3)	 0	(0.0)	
IRC	(n=1)	 0	(0.0)	 1	(100.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	
Tabaquismo	(n=99)	 65	(65.7)	 18	(18.2)	 0	(0.0)	 11	(11.1)	 5	(5.0)	 0	(0.0)	
Historia	familiar	de	IAM	(n=48)	 14	(29.1)	 10	(20.8)	 1	(2.1)	 13	(27.2)	 9	(18.7)	 1	(2.1)	
Cardiopatía	isquémica	(n=3)	 2	(66.7)	 1	(33.3)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	
























N=231	(%)	 68	(29.4)	 83	(35.9)	 18	(7.8)	 29	(12.6)	 27	(11.7)	 6	(2.6)	
Hipertensión	(n=75)	 7	(9.3)	 41	(54.7)	 15	(20.0)	 1	(1.3)	 8	(10.7)	 3	(4.0)	
DM	II	(n=18)	 0	(0.0)	 11	(61.1)	 5	(27.7)	 0	(0.0)	 1	(5.6)	 1	(5.6)	
Dislipidemia	(n=70)	 7	(10.0)	 37	(52.9)	 11	(15.7)	 5	(7.1)	 7	(10.0)	 3	(4.3)	
Obesidad	(n=45)	 6	(13.3)	 22	(48.9)	 4	(8.9)	 5	(11.1)	 7	(15.5)	 1	(2.3)	
IRC	(n=5)	 0	(0.0)	 3	(60.0)	 2	(40.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	
Tabaquismo	(n=75)	 23	(30.7)	 30	(40.0)	 1	(1.3)	 11	(14.7)	 10	(13.3)	 0	(0.0)	
Historia	familiar	de	IAM	
(n=39)	
5	(12.8)	 21	(53.8)	 5	(12.8)	 3	(7.8)	 5	(12.8)	 0	(0.0)	
Cardiopatía	isquémica	(n=7)	 0	(0.0)	 3	(42.8)	 3	(42.8)	 0	(0.0)	 0	(0.0)	 1(14.4)	







Por	último,	se	 realizó	una	regresión	 logística	multivariante	para	 identificar	 los	
factores	predictores	de	un	alto	FRS	(≥15).	Las	variables	incluidas	en	el	modelo	menor	
fueron	la	duración	de	la	enfermedad,	el	área	geográfica,	la	presencia	del	antígeno	
HLA-B27,	 la	 forma	 clínica,	 dactilitis,	 entesitis,	 Psoriasis,	 uveítis,	 EII,	 número	 de	
articulaciones	inflamadas	y	dolorosas,	BASDAI,	ASDAS-PCR,	PCR,	VSG	y	EVA	global	
del	 paciente.	 Se	 vio	 que	 la	 puntuación	 alta	 en	 el	 FRS	 estaba	 presente	 con	 más	
frecuencia	en	aquellos	pacientes	del	Norte	de	Europa	[OR	1.69,	p<0.001]	frente	a	los	
de	 Países	 Mediterráneos.	 Además,	 se	 observó	 que	 esta	 alta	 puntuación	 se	


























1p-valor	 calculado	 mediante	 una	 regresión	 logística	 múltiple.	 Variable	 resultado:	 Índice	 de	
Framingham	≥15.	




















































En	 la	era	de	 la	aparición	de	 las	 subespecialidades	en	Medicina	 se	produjo	un	
alejamiento	progresivo	del	abordaje	global	e	integral	del	paciente,	de	manera	que	
los	 enfermos	 crónicos	 y	 pluripatológicos	 han	 sufrido	 las	 consecuencias	 de	 una	
práctica	clínica	fraccionada	y	delimitada	según	las	competencias	de	cada	área.	Sin	
embargo,	en	los	últimos	años	el	concepto	de	abordaje	multidisciplinar	ha	cobrado	
gran	 importancia,	 sobre	 todo	 en	 aquellos	 pacientes	 crónicos	 como	 son	 los	
reumatológicos,	en	los	que	la	colaboración	entre	departamentos	se	ha	convertido	
en	una	tarea	fundamental	a	la	hora	de	tratar	a	estos	enfermos.		
En	 este	 estudio	 se	 muestra	 la	 diversidad	 de	 comorbilidades	 y	 patologías	










Este	 estudio	muestra	 la	 fatiga	 como	 un	 importante	 síntoma	 en	 las	 personas	














de	 “acostumbramiento”	 a	 sus	 síntomas	 [157],	 mientras	 que	 la	 segunda	 incluye	
enfermos	recién	diagnosticados	en	los	que	la	severidad	de	los	síntomas	puede	ser	
mayor,	 así	 como	 la	 sensación	 de	 ansiedad	 y	 angustia	 que	 puede	 conllevar	 el	
diagnóstico	reciente	de	 la	enfermedad.	Por	otro	 lado,	 los	participantes	de	ambas	
cohortes	difieren	en	cuanto	al	fenotipo,	ya	que	la	cohorte	DESIR	incluye	únicamente	










Una	 posible	 explicación	 a	 estos	 resultados	 es,	 de	 nuevo,	 la	 forma	 clínica	 de	
presentación,	 debido	 a	 que	 la	 EA	 es	 una	 forma	 predominantemente	 axial	 y,	 en	










Uno	 de	 los	 datos	 que	 más	 llama	 la	 atención	 en	 cuanto	 a	 las	 características	
sociodemográficas	asociadas	a	 la	presencia	de	 fatiga	 se	 refiere	al	 sexo	 femenino,	





Existen	 dos	 argumentos	 principales	 para	 explicar	 esta	 relación	 entre	mujer	 y	
fatiga.	 El	 primero	 es	 la	 coexistencia	 de	 Fibromialgia	 en	 los	 pacientes	 con	
Espondiloartritis,	y	en	especial	de	sexo	femenino	[158].	Se	trata	de	una	afección	de	
etiología	 desconocida	 en	 la	 que	 existe	 una	 amplificación	 del	 dolor	 junto	 con	 un	
mecanismo	de	sensibilización	excesiva	del	sistema	nervioso	central	[159],	y	que	se	
caracteriza	 por	 dolor	 crónico	 osteomuscular	 generalizado	 y	 existencia	 de	 otros	







efecto	 del	 cortisol	 y	 el	 eje	 hipotálamo-hipofisario	 gonadal,	 sugerido	 por	 algunos	









de	 moderada	 intensidad	 de	 forma	 habitual	 actúa	 como	 factor	 protector.	 En	
concreto,	los	participantes	de	la	cohorte	REGISPONSER	que	mostraron	un	bajo	nivel	




los	 resultados	 de	 un	 ensayo	 clínico	 en	 el	 que	 han	 evaluado,	 en	 enfermos	 con	
Espondiloartritis	Axial,	los	efectos	de	un	programa	de	ejercicios	supervisados	frente	
a	otro	grupo	de	pacientes	que	no	realizan	dicho	programa.	Se	vio	que	la	práctica	de	
una	 serie	 de	 ejercicios,	 que	 incluían	 carrera,	 tonificación	 muscular	 y	
cardiorrespiratorios,	mejoraba	de	forma	significativa	 los	niveles	de	fatiga	(medida	
mediante	el	primer	ítem	del	BASDAI)	y	de	estrés	emocional	en	relación	a	aquellos	


















no	 se	 puede	 concluir	 si	 este	 estado	 de	 ánimo	 es	 causa	 o	 consecuencia	 de	 esta	
comorbilidad.		
Existen	numerosos	artículos	que	relacionan	la	fatiga	con	el	estado	psicológico;	











de	 fatiga	 en	 aquellos	 enfermos	 que	 presentan	 dolor	 lumbar	 inflamatorio,	 lo	 que	
apoyaría	 la	 teoría	 de	 que	 las	 formas	 axiales	 son	 más	 propensas	 a	 padecer	 este	
cansancio	 exagerado.	 Existen	 dos	 razonamientos	 que	 pueden	 explicar	 esta	
asociación	entre	dolor	lumbar	inflamatorio	y	fatiga:	









La	 segunda	 explicación	 se	 fundamenta	 en	 las	 observaciones	 de	 que	 el	 dolor	
lumbar	inflamatorio	característicamente	aparece	en	la	segunda	mitad	de	la	noche,	
que	ocasiona	frecuentemente	despertar	nocturno	y	la	necesidad	de	levantarse	de	



































La	 regresión	 logística	 multivariante,	 realizada	 para	 evaluar	 la	 relación	 de	 las	
diferentes	variables	y	su	interacción	en	la	aparición	de	fatiga,	mostró	que	aquellos	
factores	que	se	relacionan	con	la	aparición	de	ésta	son:	el	sexo	femenino,	el	6º	ítem	























de	 evaluar	 en	 nuestros	 pacientes	 debido,	 probablemente,	 a	 su	 multicausalidad,	
como	 se	 evidencia	 en	 este	 trabajo.	 Sin	 embargo,	 todos	 estos	 resultados	
responderían	afirmativamente	a	la	hipótesis	planteada	al	principio	del	trabajo,	que	





























Las	 características	generales	de	 los	pacientes	 seleccionados	para	este	estudio	
auxiliar	del	 registro	ASAS-COMOSPA,	 son	muy	 similares	a	 las	del	estudio	paterno	
[150].	 Los	 enfermos	 de	 los	 10	 países	 escogidos	 para	 este	 análisis	 presentan	 una	
media	de	edad	de	46.1	±	13.3	años	y	una	duración	de	la	enfermedad	de	9.5	±	10.4	

















prevalencia	 de	 entre	 el	 10-25%	 de	 Psoriasis	 en	 pacientes	 con	 Espondiloartritis	
[156,175].		
De	forma	global,	se	observa	que	el	FRCV	más	prevalente	es	el	tabaco,	con	una	
frecuencia	 del	 31.2%.	 Este	 porcentaje	 es	 considerablemente	 superior	 al	 de	 la	
población	 general	 en	 Estados	 Unidos	 (del	 15%	 al	 20.4%)	 y	 de	manera	 global	 en	
Europa	 (que	 oscila	 entre	 el	 15%	 en	 Alemania	 y	 el	 22.2%	 en	 España)	 [176,177].	
Clásicamente	se	ha	detectado	un	mayor	porcentaje	de	tabaquismo	en	pacientes	con	
Espondilaortritis	con	respecto	al	resto	de	la	población.	Esto	supone	no	sólo	un	efecto	
perjudicial	 a	 nivel	 vascular,	 sino	 que	 se	 ha	 observado	 un	 empeoramiento	 de	 la	
actividad	 de	 la	 enfermedad,	 de	 la	 funcionalidad,	 así	 como	 una	mayor	 afectación	
radiográfica	 a	 nivel	 axial	 [178].	 Al	 tabaquismo,	 le	 sigue	 la	 hipertensión,	 con	 una	
frecuencia	del	24.4%,	seguida	de	la	obesidad,	con	un	23.4%.		
	





trabajos	 que	 evalúan	 el	 riesgo	 cardiovascular	 entre	 ambas	 enfermedades,	 han	
aportado	 resultados	 contradictorios.	 Por	 ejemplo,	 Mok	 y	 colaboradores	 [181]	
sostienen	que	los	pacientes	con	APso	presentan	una	mayor	prevalencia	de	obesidad	
y	de	dislipidemia	frente	a	aquellos	con	EA;	no	obstante,	Castañeda	y	colaboradores	













para	 fenotipos	 axiales,	 mixtos	 y	 periféricos,	 respectivamente)	 en	 este	 tipo	 de	
enfermos.	En	relación	a	estos	hallazgos,	datos	previamente	publicados	en	diferentes	
estudios	sugieren	que	las	formas	predominantemente	axiales	de	EspA	se	relacionan	
con	 una	 menor	 prevalencia	 de	 hipertensión,	 dislipemia,	 DM	 II	 y	 obesidad	 con	
respecto	a	la	APso	[181]	(forma	predominantemente	periférica).	Sin	embargo,	existe	
un	 FRCV	 clásico	 que	 se	 ha	 mostrado	 más	 prevalente	 en	 las	 formas	 axiales	 con	




Estudios	 previos	 han	demostrado	un	 incremento	del	 riesgo	de	mortalidad	de	
causa	 cardiovascular	 en	 enfermos	 con	 EA	 y	 APso	 [183],	 con	 una	 prevalencia	 de	
eventos	cardiovasculares	similar	en	ambos	subtipos	[178,182].	Sin	embargo,	como	
se	ha	mencionado	anteriormente,	estos	estudios	no	han	considerado	el	 fenotipo	
clínico	de	 la	 enfermedad.	 El	 trabajo	 que	presentamos	 sí	 es,	 hasta	 donde	 alcanza	
nuestra	información,	el	primero	que	muestra	que	la	Cardiopatía	Isquémica	es	menos	
frecuente	 en	 las	 formas	 axiales	 con	 respecto	 a	 las	 periféricas	 (2.4%	 vs.	 7.0%).	
Además,	la	menor	prevalencia	de	eventos	en	este	fenotipo	concuerda	con	el	resto	
de	 resultados	que	demuestran	que	estos	pacientes	exhiben	menos	FRCV	clásicos	













Cada	 vez	 es	más	 evidente	 el	 papel	 de	 la	 inflamación	 en	 la	 patogénesis	 de	 la	
aterosclerosis	y	enfermedades	cardiovasculares	en	la	población	general	[184].	Se	ha	











periódica,	 ha	 mostrado	 que,	 a	 pesar	 de	 una	 baja	 actividad	 inflamatoria,	 la	
prevalencia	 de	 enfermedad	 cardiovascular	 en	 estos	 enfermos	 con	 enfermedad	
reumática	inflamatoria	sigue	siendo	mayor	que	en	individuos	sanos	[182].	Es	por	ello	
que	el	estado	inflamatorio	crónico,	como	puede	ser	la	APso,	se	debe	considerar	un	
factor	 de	 riesgo	 independiente	 para	 el	 desarrollo	 de	 enfermedad	 cardiovascular	
[188],	 ya	 que	 se	 ha	 visto	 que	 causa	 una	 alteración	 en	 el	 perfil	 lipídico	 de	 los	
pacientes,	con	una	disminución	de	los	niveles	séricos	de	colesterol	total,	LDL	y	HDL.	
	 133	
La	 disminución	 de	 los	 tres	 tipos	 de	 colesterol	 en	 estos	 pacientes,	 siendo	 la	más	
pronunciada	en	 los	niveles	de	HDL,	 incrementaría	el	 índice	aterogénico	de	 forma	
secundaria	[189].		
Deben	 considerarse,	 además,	 otros	 factores	 para	 explicar	 esta	 diferencia	 en	
relación	 al	 riesgo	 cardiovascular	 entre	 los	 fenotipos.	 Probablemente,	 otra	 de	 las	
causas	que	explican	su	mayor	prevalencia	en	los	pacientes	con	formas	periféricas	de	









La	 comparación	 de	 los	 dos	 grupos	 poblacionales	 (países	 el	 Norte	 de	 Europa	
frente	 a	 Países	Mediterráneos)	 sugiere	 que	 los	 pacientes	 con	 EspA	 de	 estas	 dos	
regiones	presentan	diferencias	en	cuanto	al	fenotipo	de	la	enfermedad,	enfermedad	
cardiovascular	 y	 factores	 de	 riesgo	 cardiovascular	 clásicos.	 Concretamente,	 los	
enfermos	de	EspA	del	Norte	de	Europa	mostraron	menor	prevalencia	de	afectación	
axial,	 así	 como	 una	media	 de	 edad	más	 alta,	mayor	 duración	 de	 la	 enfermedad,	
manifestaciones	extraarticulares	y	mayor	prevalencia	del	antígeno	HLA-B27	frente	a	









a	 los	 de	 los	 Países	 Mediterráneos.	 Esta	 mayor	 frecuencia	 de	 eventos	




demuestra	 la	 implicación	 de	 este	 antígeno	 en	 la	 patogénesis	 cardiovascular.	 Sin	
embargo,	 la	 mayor	 prevalencia	 de	 afectación	 periférica	 observada	 en	 esta	 área	
geográfica	 puede	 también	 contribuir	 al	 incremento	 del	 desarrollo	 de	 eventos	
cardiovasculares	observados	en	estos	pacientes.	
La	prevalencia	del	perfil	de	riesgo	cardiovascular	observada	en	nuestro	estudio	




embargo,	 la	 frecuencia	 global	 de	 dislipemia,	 hipertensión	 y	 DM	 II	 fue	 similar	 en	
individuos	sanos	(23.2%,	31.4%	y	7.9%,	respectivamente)	y	en	pacientes	con	EspA	
(19.3%,	34.7%	y	6.0%,	respectivamente).	En	relación	a	los	individuos	sanos	de	países	
del	 Área	Mediterránea,	 se	 observó	 que	 la	 prevalencia	 estimada	 de	 hipertensión,	
dislipidemia	y	DM	II	fue	de	42.6%,	49.5%	y	13.6%,	respectivamente	(en	concreto	en	
la	población	española)	[196,197]	y	de	19.4%,	14.4%	y	6.4%	en	los	enfermos	con	EspA.	









Índice	 de	 Framingham.	 Por	 último,	 destacar	 la	 Psoriasis	 como	 importante	 factor	
asociado	al	RCV.	Se	ha	visto	recientemente	un	incremento	del	43%	del	riesgo	de	ECV	
en	 pacientes	 con	 APso	 con	 respecto	 a	 la	 población	 general	 [188],	 y	 del	 40%	 en	
aquellos	con	afectación	únicamente	cutánea	[198].	Sin	embargo,	es	difícil	estimar	el	
RCV	 atribuible	 a	 la	 APso	 debido	 a	 la	 posible	 carga	 cardiovoascular	 que	 la	 propia	
enfermedad	de	la	piel	confiere	a	estos	enfermos	[199].	
La	evaluación	del	RCV	en	estos	pacientes	obtenida	del	registro	ASAS-COMOSPA	
también	 presenta	 algunas	 limitaciones.	 En	 primer	 lugar,	 el	 estudio	 fue	 realizado	
sobre	 2001	 participantes	 de	 entre	 los	 3984	 que	 conformaban	 el	 registro	 ASAS-
COMOSPA,	 lo	 cual	 puede	 interferir	 en	 su	 validez	 externa.	 En	 segundo	 lugar,	 la	
prevalencia	 de	 ECV	 puede	 haber	 sido	 infraestimada	 debido	 a	 la	 incapacidad	 de	
algunos	 pacientes	 para	 participar	 en	 el	 estudio	 o	 debido	 a	 muerte	 prematura.	
Finalmente,	 la	prevalencia	de	comorbilidades	cardiovasculares	en	estos	enfermos	
fue	 muy	 variable	 entre	 los	 diferentes	 países.	 Este	 hallazgo	 puede	 deberse	 a	
diferencias	socioeconómicas,	que	repercuten	en	el	sistema	de	salud	de	cada	país,	y	




características	 sociodemográficas	 se	 asocian	 al	 RCV	 observado	 en	 las	 dos	 áreas	
geográficas.	 Un	 mejor	 conocimiento	 de	 la	 relación	 entre	 EspA	 y	 comorbilidades	
cardiovasculares	 sería	 útil	 para	 el	 desarrollo	 de	 una	 intervención	 integral	 en	 la	





























































which	 appears	 due	 to	 the	 interaction	 of	 socio-demografic,	 psicological	 and	




b) Fatigue	 is	 different	 among	 the	 subtypes	 of	 Spondyloarthritis,	 being	 more	
frequent	in	patients	with	Ankylosing	Spondylitis.	This	difference	can	be	explained	
by	 the	 higher	 prevalence	 of	 some	 symptoms	 in	 this	 clinical	 form,	 such	 as	
inflammatory	back	pain,	stiffness	and	poor	functionality.	
c) Axial	 Spondyloarthritis	 patients	 exhibited	 a	 lower	 prevalence	 of	 traditional	
cardiovascular	risk	factors	(i.e.	hypertension,	obesity,	diabetes	and	dyslipidemia)	
than	 patients	 with	 peripheral	 and/or	 mixed	 phenotypes,	 and	 this	 could	 be	
associated	to	a	lower	development	of	cardiovascular	events	as	Ischaemic	Heart	
Disease.	
d) As	 opposed	 to	Mediterranean,	Northern	 European	 countries	 showed	 a	 lower	
prevalence	 of	 axial	 involvement,	 as	 well	 as	 higher	 prevalence	 of	 traditional	
cardiovascular	 risk	 factors	 (i.e.	 hypertension,	 obesity	 and	 dyslipidemia)	 and	
cardiovascular	comorbidities	(i.e.	ischaemic	heart	diasease).	
e) The	higher	prevalence	of	peripheral	involvement	observed	in	Northern	European	
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